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ADA: Asociación Americana de Diabetes. 
AACE: American Association of Clinical Endocrinologists. 
AAtTG: Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular humana de clase IgA. 
AGA: Anticuerpos anti-gliadina. 
DECIDE: Determinig Efficacy: Comparison Of Initiating Denusumab vs alEndronate. 
DEXA: densitometría ósea mediante absorciometría dual de rayos X. 
DH: Dermatitis herpetiforme. 
DM: Diabetes Mellitus.  
DMO: densidad mineral ósea. 
DSG: dieta sin gluten. 
EFG: especialidad farmacéutica genérica. 
EMA: Anticuerpos antiendomisio. 
ESPGHAN: Europen Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. 
FREEDOM: Fracture REduction Evaluation of Denusumab in Osteoporosis every 6 Months. 
FPT: Fracture Prevention Trial. 
FRAX: Fracture Risk Assessment Tool. 
GH: Hormona de crecimiento. 
HLA: Sistema de antígenos leucocitarios humanos. 
IG: inmunoglobulina. 
IGF-1: somatomedina C. 
IL: Interleuquina. 
IMC: Indice de masa corporal. 
ISCD: International Society for Clinical Densitometry. 
MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad. 
NOF: National Osteoporosis Foundation. 




PCR: Proteína C reactiva. 
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PPM: partes por millón. 
PROOF: Prevent Recurrence Of Osteoporotic Fractures. 
PTH: paratohormona. 
USPSTF: US Preventive Services Task Force. 
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1. ENFERMERDAD CELIACA. DEFINICIÓN 
 La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno sistémico de naturaleza autoinmune que 
afecta a individuos genéticamente predispuestos, desencadenado y mantenido por una 
intolerancia permanente al gluten presente en la dieta, que altera primariamente, aunque no de 
manera exclusiva, al tubo digestivo.  
 
 El gluten es el conjunto de proteínas presentes en un grupo de cereales que incluyen 
gliadina (en el trigo), secalina (en el centeno), hordeína (en la cebada y también en el triticale –
híbrido de trigo y centeno–), principalmente. En la fisiopatología de la EC, la ingesta de gluten 
genera un proceso inflamatorio crónico que afecta a la mucosa y submucosa del intestino 
delgado que se manifiesta con síntomas a nivel local principalmente derivados de la dificultad 
la absorción de macro y micronutrientes. Además, la EC asocia manifestaciones sistémicas, 
que incluyen un variado abanico clínico.  
 
 Respecto a su epidemiología, las cifras de prevalencia de la EC han variado a lo largo 
de las últimas décadas, pasando de cifras menores a 1 caso por 10.000 habitantes, 
principalmente durante la infancia, a las actuales estimaciones, según las cuales la EC afecta a 
entre el 1% y el 2% de la población a lo largo de su vida
1
. Sin embargo, algunos trabajos 
siembran sospechas para creer que éstas cifras podrían incluso ser mayores, y representarán 
sólo “la punta del iceberg”, debido a que en los últimos años y gracias a las nuevas técnicas 
diagnósticas disponibles, están siendo diagnosticados nuevos casos, en especial en pacientes 
adultos, por lo que la EC ha dejado de ser considerada como un trastorno típicamente infantil
2
. 
La amplia variabilidad en la presentación de la EC es uno de los motivos que justifican sus 
dificultades diagnósticas: La forma clásica de presentación clínica se caracteriza por diarrea 
(esteatorrea), pérdida de peso y déficits nutricionales, en especial de vitaminas liposolubles. 
Sin embargo, la enfermedad ha sido ilustrativamente definida como un trastorno 
“camaleónico”
1
, que supone que habitualmente pueda presentarse como una inexplicable 
deficiencia de hierro, lesiones predominantemente cutáneas (dermatitis herpetiforme) o un 
aumento de transaminasas séricas
3-6




Notoriamente, las manifestaciones digestivas han dejado de ser las más frecuentes en 
el momento del diagnóstico
7
, y hoy en día en adultos las manifestaciones clínicas comunes de 
la EC incluyen osteoporosis, infertilidad, astenia o alteraciones neuropsiquiátricas como ataxia 
y depresión
8
, e incluso en muchos casos la enfermedad puede cursar con síntomas múltiples 
inespecíficos, a veces leve y con manifestaciones digestivas incluso ausentes.  
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En el momento actual, entre el 20 y más del 50% de los nuevos diagnósticos suceden 
en sujetos mayores de 50 años
1, 2, 9
, y es en éstos en los que la EC tiene a menudo Por tanto, 
hoy resulta claro que la EC puede debutar en cualquier edad de la vida, condicionando 
anomalías en la estructura del intestino, que conducen  secundariamente a una serie variada 
de trastornos en la absorción nutrientes, de vitaminas y oligoelementos: de hecho, la EC es 




 El diagnóstico temprano resulta imprescindible para disminuir las complicaciones 
asociadas a la propia enfermedad (Tabla 1), además de aquellas determinadas por su 
trasfondo autoinmune: así, el aumento de la permeabilidad intestinal, y la subsiguiente 
exposición aumentada a antígenos, se ha relacionado con el desencadenamiento de distintas 
manifestaciones autoinmunes, siendo la prevalencia para todas las enfermedades de base 
autoinmune entre los pacientes celiacos superior a la presente en la población general. Es 
difícil de esclarecer a día de hoy el peso de la propia constitución genética predisponente a 
ambas EC y otras enfermedades autoinmunes y la enteropatía de la propia EC en la génesis 
de estas manifestaciones, que no siempre remiten tras la exclusión del gluten de la dieta. 
 Tabla 1. Complicaciones Asociadas a la Enfermedad Celiaca. 








Carcinomas digestivos de: 
   · Faringe 
   · Esófago 
   · Estómago 
Sobrecrecimiento bacteriano 
Colitis microscópica 
Insuficiencia pancreática exocrina 
 
2. BREVE HISTORIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA 
  La historia de la enfermedad celiaca data de antiguo: en el siglo I A.C. Areteo de 
Capadocia, contemporáneo del médico romano Galeno, describió una enfermedad con 
características similares a la enteropatía sensible al gluten, en sus escritos, usó la voz griega 
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koeliakos, que significa “que sufren del intestino”, precursora de la voz actual celiaco o coeliac, 
en inglés. 
 
 Sin embargo, la primera descripción clínica precisa de la enfermedad se debe al Dr. 
Samuel Gee, quien describió en 1888 esta entidad de manera tan precisa que aún no ha 
podido ser mejorada
11
, recomendando el tratamiento dietético para una enfermedad que 
denominó: “afección celiaca”, mediante “finas de rebanadas de pan de trigo tostadas”. Aún así, 
la causa de la enfermedad permaneció desconocida durante 50 años más, con pocos avances 
en cuanto a su tratamiento, pese a las diversas propuestas planteadas; entre ellas, una de las 




 La primera referencia española acerca de la enfermedad celíaca se debe al médico 
nacido en Teruel Gerónimo Soriano, que publicó en 1600 uno de los primeros libros de 
Pediatría escritos en lengua castellana, Método y orden de curar las enfermedades de los 
niños. El capítulo dedicado a las diarreas incluía una mención específica a las cámaras (o 
diarreas) celíacas”. 
  
 Tras la Segunda Guerra Mundial, en 1953, el pediatra holandés Willem Dicke relacionó el 
origen de la enfermedad con el consumo de trigo
13
, al observar cómo las carencias en el 
suministro de trigo durante aquellos años se asociaron con la mejoría de los pacientes afectos, 
principalmente niños, y la recaída posterior tras su reintroducción al restablecerse el suministro. 
Este autor fue el primero en implicar de manera clara a las proteínas del gluten como 
precipitante de la EC. A lo largo de los siglos de conocimiento, la EC ha recibido diferentes 
nombres, como insuficiencia digestiva grave, infantilismo, patocativismo, esprue celiaco, esprue 
no tropical y enteropatía sensible al gluten. 
 
3. EPIDEMIOLOGÍA. 
 La distribución geográfica mundial de la EC parece haber seguido la expansión del 
cultivo del trigo y otros cereales a partir de la introducción de la agricultura 10.000 años antes 
de nuestra era, y el movimiento de las poblaciones agrarias desde el Creciente Fértil, entre los 
ríos Tigris y Éufrates, a lo largo de toda la costa Mediterránea, avanzando hasta Escandinavia. 
De este modo, hasta hace poco tiempo la EC se consideraba una afección exclusiva de las 
poblaciones europeas, concretamente del fenotipo “ojos azules y pelo rubio” de latitudes más 
nórdicas (más dependientes del cultivo de cereales desde el punto de vista alimentario), entre 
las que predominaba principalmente, y hasta  hace dos décadas se consideraba como una 
enfermedad poco frecuente. Por contra, hoy en día se conoce que la  prevalencia de la EC a 
  Introducción 
18 
 
nivel mundial es bastante homogénea
14-19
, afectando a todas las razas y continentes ante el 
consumo de gluten, factor imprescindible para su desencadenamiento. 
 
La prevalencia de la EC se ha mostrado similar en todas las regiones y países del 
mundo, estando presente incluso en países en vías de desarrollo con agricultura no basada en 
el cultivo de cereales con gluten, pero donde ha llegado a partir de la Globalización. Este hecho 
queda ilustrado claramente por  el ejemplo de la denominada “diarrea del verano” que sucede 
en el norte de la India
16, 20
, consecuencia del cambio de dieta que se realiza en dicha estación 
cuando se abandona la dieta básica del resto del año: el maíz. Otro ejemplo de las 
consecuencias del cambio de la dieta se ha observado en la población Saharaui, con una 
prevalencia de EC del 5% entre sus componentes
21
: se trata de una población que presenta 
una frecuencia del haplotipo DQ2 del sistema de antígenos leucocitarios humanos (HLA) 
similar a las del sur de Italia. El gluten estuvo ausente de su dieta tradicional hasta hace pocas 
décadas, por lo que en ella el padecimiento de EC es reciente en la historia.  
 
Por tanto, la “epidemia global” de la EC que está sucediendo en todos los países en 
vías de desarrollo no debe confundirse con un cambio genético en las poblaciones, sino que 
deriva de la globalización de los hábitos alimentarios basados en el cultivo y consumo de 





Es interesante señalar que la frecuencia de los portadores del heterodímero HLA-DQ2 
(el “gen” que predispone a la EC) se encuentra aumentada, así como la prevalencia de la EC, 
entre las poblaciones europeas más orientales, y por tanto, más alejadas de la región de 
Oriente Próximo por donde se introdujo la agricultura en Europa a partir de las migraciones 
Neolíticas, comenzadas en los últimos 10.000 años antes de nuestra Era
20
: fenómenos de 
selección negativa de estos haplotipos DQ2 deben haber ocurrido a lo largo del tiempo 
modulada por la exposición al gluten. En todo caso, la EC constituye una enfermedad de alta 
prevalencia, siendo una de las enfermedades de base genética más frecuentes, pues afecta a 
en torno al 1-3% de la población
14
. En nuestro país los datos publicados estiman una 
prevalencia de EC del orden del 0,25-1%
17, 19
 aunque ciertamente las cifras podrían ser 
mayores si todos los casos fueran correctamente diagnosticados sin retraso. En este sentido, 
se ha estimado que el periodo desde la aparición de síntomas hasta el diagnóstico cierto de la 




A pesar de lo expuesto, los datos epidemiológicos arrojados, en general, por los 
distintos estudios son muy discordantes y suelen ofrecer cifras inferiores a las expuestas 
previamente, hecho muy probablemente derivado del frecuente infradiagnóstico de la EC en 
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adultos: se ha estimado que en realidad la EC podría ser más frecuente que la enfermedad de 
Crohn, la colitis ulcerosa y la fibrosis quística juntas. Únicamente el 10% de casos de EC es 
diagnosticada por médicos de atención primaria; entre quienes el 55% desconoce su 









 en la población infantil y 1/389
27
 en la población adulta. Más de 
dos millones de personas en los Estados Unidos tienen la enfermedad, aproximadamente 1 
cada 133
29
, en familiares de pacientes afectados esta cifra se reduce a tan sólo 1 de cada 22, y 
aquellos de primer grado constituyen un grupo de riesgo elevado, estimando su prevalencia en 
un 5-15%. 
 
En un estudio llevado a cabo a través del Banco de Sangre de la Comunidad de 
Madrid
18
, a través de determinación de anticuerpos específicos en exámenes voluntarios 
realizados a más de 2.200 personas, uno de cada 370 era celiaco,  incluyendo los casos de 
Marsh 1, la cifra disminuía a 1/220. Según concluyen los propios autores del estudio estos 
datos incluso justificarían la instauración de un programa de cribado universal, y esto cuando 
sólo se diagnosticaron los casos con anticuerpos positivos. 
 
A pesar de las cifras presentadas, se estima que sólo se encuentran diagnosticados 1 
de cada 7 a 10
30
 pacientes afectos, a pesar del aumento de nuevos métodos diagnósticos que 
en los últimos 20 años han permitido incrementar la prevalencia desde 1 cada 1800 sujetos 
hasta el citado 1% como mínimo actual. El aumento del número de casos descubiertos en la 
edad adulta habitualmente se asociada a un importante retraso diagnóstico: se estima que el 




La EC afecta tanto a niños como a adultos, como para el resto de enfermedades de 
base autoinmune existe una relación clásicamente atribuida de mujer/varón de 2:1, sin 
embargo en series recientes se observa una mayor frecuencia de diagnóstico en mujeres, con 
una relación mujer/varón entre 3:1 a 4:1
2, 23
. La máxima incidencia se registra en mujeres entre 





 3.1. Grupos de riesgo: Son grupos de riesgo los familiares de enfermos celíacos y los 
pacientes con enfermedades asociadas a enfermedad celíaca: 
 
  3.1.1. Familiares de primer grado: La prevalencia de EC  entre ellos es entre el 5-15% 
(15-30% si presentan HLA DQ2 positivo
31
). A pesar de aparentar asintomáticos, la historia 
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clínica pormenorizada detecta con frecuencia: astenia, flatulencia, ferropenia u osteoporosis
32
. 
La susceptibilidad genética se pone de manifiesto con la concordancia de hasta el 75% en 




  3.1.2. Enfermedades asociadas: Suelen preceder a la EC, aunque también pueden 
manifestarse simultáneamente e incluso tras el diagnóstico de ella. 
 
 3.2. Dermatitis herpetiforme (DH): Es una manifestación cutánea de la EC, y 
representa la forma de debut en el 10-25%
33
 de los pacientes; su presencia es una señal 
inequívoca de la existencia de EC. Se ha considerado clásicamente como “EC 
dermatológicamente activa y gastroenterológicamente silente”, ya que sólo el 20% de los 
pacientes con DH refiere síntomas intestinales evidentes
25
, aunque casi el 100% presentarán 
diferentes grados de enteropatía
34
, por lo que esta aseveración ha perdido consistencia. Se 
diagnostica en adolescentes y adultos jóvenes en forma de lesiones vesiculares pruriginosas 
sobre la piel normal o sobre placas maculares localizadas simétricamente en cabeza, codos, 
rodillas y muslos. El diagnóstico se realiza mediante la demostración por inmunofluorescencia 
directa de los depósitos granulares de IgA en la unión dermo-epidérmica de piel sana. Los 
pacientes pueden mejorar sus lesiones tras tratamiento con corticoides, al actuar sobre el 
trasfondo autoinmune de las mismas, y en pocas ocasiones se les aconseja una dieta sin 
gluten. El tratamiento médico de primera línea también ha incluido la dapsona, un antibiótico 
del tipo de las sulfonas, que alivia la erupción pruriginosa en 48-72 horas. Sin embargo, sólo 
una dieta sin gluten elimina tanto las lesiones intestinales como las de la piel
25
.  Garioch y 
colaboradores
35
 después de estudiar a 133 pacientes con DH que siguieron una dieta sin 
gluten, demostraron las ventajas de la misma, entre las que se cuentan: a) se reduce o se 
elimina la necesidad de medicación; b) se resuelve la enteropatía; c) se consigue una 
sensación de bienestar general; d) se obtiene un efecto potencialmente protector contra el 
desarrollo de un linfoma intestinal. 
 
 3.3. Diabetes mellitus tipo I  (DMI).  Los pacientes con diabetes tipo I presentan una 
prevalencia aumentada de EC, entre un 4-8%
36
, que para algunos autores como Hansen 
puede llegar al 12,3%
37
. De manera inversa, aproximadamente el 8% de los pacientes con EC 
son diabéticos tipo I.  Además, se ha documentado que el  3,5% de los hijos de padres 
diagnosticados de DMI  padecerán EC
38
. Existe entre diabéticos la evidencia de una 
alteración inmunológica frente a la gliadina
39
, hecho que ha propiciado ciertas hipótesis que 
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 3.4. Tiroiditis autoinmune: Su asociación con EC es igualmente frecuente (5%). Por 
otro lado el 14% de los pacientes celíacos son diagnosticados de tiroiditis autoinmune, siendo 




 3.5. Déficit selectivo de IgA.  Entre el 2,5% y el 4% de los casos de EC tienen una 
deficiencia de IgA, dato relevante desde el punto de vista analítico ya que determinará la 




 3.6. Otras enfermedades autoinmunes: Muy diversos trastornos de carácter 
autoinmune o inmunológicamente mediados se han descrito con una frecuencia más elevada 
en pacientes con EC que en la población no celíaca. Se exponen a modo de resumen en la 
Tabla 2. 
 
    Tabla 2. Enfermedades autoinmunes asociadas a la enfermedad celiaca 
Enfermedades Autoinmunes  
Diabetes mellitus tipo 1 
Tiroiditis autoinmunes 
Nefropatía por IgA 
Enfermedad Inflamatoria  intestinal 
Síndrome de Sjögren 
Lupus eritematoso sistémico 
Enfermedad de Addison 
Artritis reumatoide 
Psoriasis 
Vitíligo, alopecia areata 
Hepatitis crónica autoinmune 
Cirrosis biliar primaria 
Colitis microscópica 
 
3.7. Síndrome de Down.  La prevalencia de EC en este grupo de pacientes es del 6-
12% y en otras cromosomopatías, como el síndrome de Turner y de Williams, es algo menor, 
aunque igualmente aumentada respecto a la población general.  
 
 3.8. Enfermedad hepática. Entre un 40 y un 60% de los pacientes diagnosticados de 
EC y no tratados, presentan elevación de transaminasas
43
, que responden en su origen a 
  Introducción 
22 
 
distintas patologías hepáticas: cuando la lesión hepática es una hepatitis reactiva o una 
esteatosis, los niveles suelen normalizarse después de iniciar la dieta sin gluten. En cambio, si 
la hepatopatía es una cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante o hepatitis autoinmune, la 




 3.9. Intolerancia primaria a la lactosa.  La coincidencia simultánea con la EC tiene 
lugar en el 10%
6
 de los casos, este porcentaje se ve incrementado hasta el 50% cuando la EC 
se manifiesta con un síndrome de malabsorción, aunque en estas condiciones al tratarse de 
una intolerancia secundaria, con el inicio de la dieta sin gluten y la recuperación de la 




4. ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA. 
La EC consiste en una intolerancia absoluta y permanente al gluten contenido en la 
dieta que cursa con una lesión de intensidad variable en la mucosa y submucosa del intestino 
delgado y que ocasiona una absorción inadecuada de los nutrientes y la presencia de diversas 
manifestaciones sistémicas. El consumo de gluten, incluso en pequeñas cantidades, aumenta 
el riesgo de presentar graves efectos secundarios (linfoma intestinal, carcinoma esofágico o 
faríngeo, osteoporosis, entre otras). 
 
La EC afecta a individuos genéticamente susceptibles; la base genética de la 
enfermedad está relacionada con los antígenos de complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC) de clase II, ó HLA, codificados en una región del cromosoma 6
47
. Esta asociación con el 
HLA es mayor que la detectada en otras muchas enfermedades autoinmunes
48
. 
Aproximadamente el 90% de los pacientes celíacos presentan el heterodímero HLA- DQ2, que 
es codificado por los genes DQA1*05 y DQB1*02 en configuración cis en caso del haplotipo 
DR3-DQ2, y que es compartido con muchas otras enfermedades autoinmunes. Este 
heterodímero DQ2 también puede ser codificado en trans, en cuyo caso la cadena a se codifica 
en el haplotipo DR5-DQ7 (DRB1*11/12, DQA1*0505, DQB1*0301) en un cromosoma, y la 
cadena b en el haplotipo DR7-DQ2 (DRB1*07, DQA1*0201, DQB1*0202) en el cromosoma 
complementario
49
. La mayoría de los pacientes DQ2 negativos portan el genotipo DR4-DQ8 
(DRB1*04, DQA1*0301, DQB1*0302). Las moléculas DQ2 y DQ8 presentan péptidos de gluten 
o antígenos relacionados a linfocitos T DD4 específicos.  
 
Los alelos DQ2 y DQ8 están presentes en más del 90% de los celíacos, y también en 
una alta proporción de la población general, que alcanza hasta entre el 20 y 25%, y los 
estudios en gemelos monozigotos muestran más de un 70% de concordancia
50, 51
. Por tanto, 
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presencia de un HLA de riesgo parece ser una condición necesaria pero no suficiente para 
padecer EC.  
 
  En los últimos años se han realizado estudios de asociación a genoma amplio 
(conocidos por su acrónimo en ingles GWAS - genome-wide association studies) en grandes 
series de pacientes celíacos, familiares y sujetos controles pareados, que han desvelado 
diversos loci de susceptibilidad adicionales, no relacionados con el HLA. La mayoría de los 
genes de estas regiones codifican para proteínas relacionadas con la regulación de células T y 




Estos estudios nos han permitido comprender por qué solo un pequeño número de 
individuos que portan alelos HLA de riesgo desarrollan EC.  Además, nos han permitido 
caracterizar como celíacos al pequeño número de pacientes, principalmente adultos, que son 
ambos DQ2 y DQ8 negativos, un hecho que se observa en el 6% de la población celíaca de 
Europa
54
. Estos pacientes sin HLA de riesgo también responden de manera satisfactoria a la 
dieta sin gluten
55
 y la mayoría de ellos codifican la mitad del heterodímero DQ2, en forma del 
haplotipo de bajo riesgo DQ2.02 (DQA1٭02 y DQB1٭02) o como DQA1٭05. Además, 
marcadores genéticos que correspondan a subtipos localizados en el sistema HLA de clase I 




El factor ambiental determinante último de la EC es el gluten, que consiste en la 
fracción proteica que se encuentra exclusivamente en el trigo, la espelta, la cebada, el centeno 
y la avena. El gluten tiene cuatro componentes proteicos (gliadinas, glutaminas, albúminas y 
globulinas), de los cuales los dos primeros son las proteínas más importantes. Otras proteínas 
similares, llamadas prolaminas, que se encuentran en la cebada (hordeínas) y el centeno 
(secalinas), también pueden producir lesión intestinal. 
 
La EC no necesariamente se desarrolla tras la exposición inicial al gluten, si no que en 
la intolerancia al mismo pueden identificarse otros factores desencadenantes, entre los que 
cabe señalar antecedentes de una intervención quirúrgica, embarazo o infecciones virales. De 
este modo Cammarota y cols. han descrito la relación del tratamiento prolongado con 
interferón-alfa y la aparición de una EC en pacientes genéticamente predispuestos
57
. Ciertas 
infecciones intestinales producirían un aumento transitorio en la permeabilidad intestinal que da 
lugar a una liberación de transglutaminasa, lo que aumenta la inmunogenicidad del gluten, tal y 
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 Por otro lado, también se reconocen factores protectores frente al desarrollo de EC: La 
introducción precoz del gluten en la dieta, mientras los niños están recibiendo lactancia 
materna, y la coincidencia de ambos en un periodo temporal se ha propuesto como un factor 




Los hallazgos inmunopatológicos sugieren que el enfermo celíaco tiene una respuesta 
inmunológica alterada, que sobre todo está dirigida frente a la fracción proteica soluble en 
alcohol del endospermo de las triticaceas (trigo, cebada y centeno) y probablemente avena
63, 64
. 
Existe un proceso inflamatorio crónico, en el que los linfocitos T CD4+ de la lámina propia 
intestinal, constituyen un elemento central de la patogenia; se activan reconociendo péptidos 
de gliadina
65
, en el contexto de moléculas presentadoras de antígenos HLA-DQ2/DQ8, 
liberando citoquinas de perfil TH-1 y otros mediadores de inflamación, que pueden determinar 
manifestaciones en diversos órganos y tejidos. Aunque los linfocitos T son los principales 
mediadores celulares de la EC, también se detectan alteraciones inmunológicas humorales. En 
la lámina propia existe un aumento significativo del número de células plasmáticas secretoras 
de inmunoglobulina A (IgA) y un aumento en la producción de inmunoglobulina M (IgM). 
 
5. FORMAS CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD CELIACA:  
 La EC comprende manifestaciones tanto a nivel local como sistémicas, configurando 
de este modo una amplio abanico de expresiones clínicas, que la han caracterizado como una 
enfermedad de expresión “camaleónica”
1
. Sin embargo, podemos aproximarnos a la misma 
reconociendo una serie de patrones característicos:  
 
 5.1. Enfermedad celiaca clásica: La forma clásica de la enfermedad se caracteriza 
por síntomas graves de malabsorción (diarrea, esteatorrea, déficit de vitaminas liposolubles, 
hierro, calcio y ácido fólico), cambios de carácter, falta de apetito, retraso del crecimiento), 
títulos positivos de anticuerpos séricos y atrofia grave de las vellosidades en las biopsias del 
intestino delgado. Esta forma constituye la presentación característica de los niños entre 9 y 24 
meses, que además, de las manifestaciones expuestas pueden asociar náuseas, vómitos, 
distensión y dolor abdominal recurrente, pérdida de masa muscular y de peso, que le confieren 
una apariencia de laxitud, con abdomen prominente y nalgas aplanadas. El carácter del niño 
cambia hacia la irritabilidad, apatía, introversión y incluso la depresión. Después de los tres 
años son frecuentes las deposiciones blandas, talla baja, anemias ferropénicas resistentes a 
tratamiento y alteraciones del carácter. Cuando la enfermedad evoluciona sin tratamiento, 
particularmente en los niños entre el año y los dos años, pueden aparecer formas graves (crisis 
celíaca), con presencia de hemorragias cutáneas o digestivas graves (por defectos de síntesis 
de vitamina K y otros factores de coagulación vitamina-K dependientes), tetania hipocalcémica 
y edemas por hipoalbuminemia.  




 A partir de la adolescencia y en los adultos la clínica de la EC es más larvada y los 
síntomas digestivos están ausentes o bien ocupan un segundo plano. La clínica más 
característica a esta edad es el dolor abdominal, generalmente de tipo cólico y recurrente, 
acompañado de hinchazón abdominal fluctuante, dispepsia o malas digestiones, síntomas de 
reflujo gastroesofágico (como pirosis y regurgitación) y alteración del hábito intestinal, 
frecuentemente hacia estreñimiento. Los síntomas más frecuentes en estos casos son fatiga 
asociada o no a la anemia (82%), dolores abdominales (77%), meteorismo (73%) y anemias 
ferropénicas (63%), menarquia retrasada e irregularidades menstruales
6
. El estreñimiento está 
presente hasta en el  50% de los casos
1
, y los pacientes frecuentemente son diagnosticados de 
síndrome de intestino irritable (30%), e incluso la clásica imagen de un paciente delgado 
contrasta con la realidad, ya que hasta un 30% de los pacientes presentan sobrepeso. La 
osteomalacia, osteopenia y osteoporosis son habituales (36%), incluso en ausencia de 
malabsorción, con el consiguiente incremento del riesgo de fracturas. Aún en casos de 
alteraciones morfológicas poco relevantes (enteritis linfocítica, sin atrofia vellositaria), puede 





 Algunos adultos cuya enfermedad pasó desapercibida en la edad pediátrica pueden 
debutar con un cuadro de estas características, a raíz de un acontecimiento vital estresante, 
una gastrectomía o tras el embarazo. 
 
 5.2. Enfermedad pauci o monosintomática: A25ctualmente se reconoce como la 
forma más frecuente de EC, con síntomas tanto intestinales como extraintestinales. El espectro 
histológico es variable, desde enteritis linfocítica a la atrofia vellositaria total y el porcentaje de 
positividad de autoanticuerpos séricos es variable (15-100%) y dependiente de la severidad o 
grado de la lesión histológica. 
  
 5.3. Enfermedad celiaca silente: Son pacientes con anticuerpos positivos para 
enfermedad celiaca, HLA compatible y hallazgos en la biopsia intestinal compatible con 
enfermedad celiaca, pero sin signos o síntomas definitorios de la enfermedad durante años
51
. 
Suelen pertenecer a grupos de riesgo en los que se realiza una búsqueda más exhaustiva, 
incluyendo marcadores serológicos e incluso biopsias intestinales. 
 
 5.4. Enfermedad celiaca latente: Es identificada de forma retrospectiva y engloba a 
aquellos individuos con marcadores serológicos positivos aunque sin atrofia vellositaria al 
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momento del diagnóstico pese a que han tenido las manifestaciones típicas conjuntamente con 




 5.5. Enfermedad celiaca potencial: Este concepto englobaría a todos aquellos 
pacientes que no presentan atrofia vellositaria, aunque ocasionalmente podrían mostrar una 
infiltración linfocitaria (Marsh tipo I) en la biopsia duodenal, pudiendo la serología ser positiva, 
aunque a un titulo inferior
67
. La progresión a una enfermedad celiaca en dos años según 
algunos estudios se observa hasta en un tercio de los pacientes
68
. Actualmente, se podrían 
incluir en este grupo de celíacos potenciales todos los familiares en primer grado de un 
paciente EC, o incluso a todos los portadores del heterodímero de riesgo HLADQ2/8
67
, debido 
al riesgo aumentado que presentan para desarrollar la EC, comparado con la población 
general.  
 
 5.6. Enfermedad celiaca refractaria: Son los pacientes en los que tras objetivar una 
lesión histológica característica e instaurar una dieta sin gluten, no desaparecen los síntomas
67
. 
O de otro modo aquella que se define como la presencia de atrofia vellositaria persistente, 
hiperplasia de las criptas o linfocitosis intraepitelial intensa a pesar del seguimiento de una 
dieta libre de gluten por un periodo superior a 12 meses (tras confirmar su correcto 
cumplimiento por parte del paciente), o si hay clínica grave que requiere reevaluación del 
paciente
69-71
. En estos casos resulta muy importante descartar la presencia de un linfoma 
intestinal.  
 
 5.7. Sensibilidad al gluten (en ingles “gluten sensitivity”), también llamada intolerancia 
al gluten, consiste en un trastorno recientemente definido que se añade al espectro de las 
patologías relacionadas con la exposición al gluten de la dieta. La sensibilidad al gluten parece 
dependiente de la respuesta innata del sistema inmune
72
, no se relaciona con comorbilidad 
autoimmune, y no presenta riesgo de graves complicaciones, como el linfoma de intestino 
delgado. Sin embargo, la respuesta clínica a la dieta sin gluten es claramente positiva en estos 
pacientes, si bien los test serológicos, las alteraciones mucosas (enteropatía) y las alteraciones 





 6.1. Pruebas serológicas: Son de gran utilidad como indicadores de EC: se usan para 
identificar a aquellos pacientes a los que debería realizarse una biopsia del intestino delgado, 
que sigue constituyendo el “patrón oro”. Sin embargo, la negatividad de estos marcadores no 
excluye definitivamente el diagnóstico, siendo necesario en ocasiones recurrir a pruebas más 
avanzadas (incluido un estudio genético) ante la sospecha elevada. 




 6.1.1. Falsos negativos: La edad tiene influencia sobre los niveles de anticuerpos anti-
transglutaminasa, siendo su sensibilidad superior en pacientes menores de 2 años, 
especialmente en el caso de los anticuerpos de clase IgA. El valor diagnóstico de las pruebas 
serológicas disminuye en niños mayores y en adultos
73
. La completa exclusión del gluten de la 
dieta durante más de 4 semanas y  el déficit de IgA (la mayoría de las pruebas están basadas 
en la detección de anticuerpos tipo IgA), son situaciones que pueden derivar en falsos 
diagnósticos negativos. Otros anticuerpos frente a alimentos pueden aparecer en diferentes 
cuadros que asocian alteraciones de la mucosa
74
, siendo marcadores de permeabilidad 
mucosa intestinal aumentada.  
 
 6.1.2. Tipos de marcadores séricos: 
 Anticuerpos anti-gliadina (AGA): Fueron los primeros introducidos, pudiendo 
determinarse tanto los de clase IgA como IgG. Se han utilizado preferentemente los de 
clase IgA y su eficacia para el cribado de EC es mayor en niños que en adultos. Sin 
embargo, su determinación actualmente deber ser abandonada, por sus bajas 




 Anticuerpos antiendomisio (EMA): Son también de clase IgA. Su sensibilidad y su 
especificidad son variables según la edad del paciente. Sus inconvenientes proceden de 
la laboriosidad de su determinación, su alto coste y la subjetividad de su interpretación. 
Sin embargo, niveles superiores a diez veces el valor límite de la normalidad pueden 




 Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular humana de clase IgA (AAtTG): Los AAtTG se 
han mostrado como los marcadores más útiles y hoy en día existe acuerdo generalizado 
en utilizar sólo los AAtTG para el cribado de EC. Su sensibilidad diagnóstica es muy 
variable, ya que se correlacionan fundamentalmente con la presencia de atrofia 
vellositaria. La positividad de los anticuerpos anti-transgluataminasa depende 
directamente de la intensidad y gravedad de la lesión histológica duodenal encontrada, 
que va disminuyendo progresivamente desde las formas más graves a las más leves; se 
conoce que la sensibilidad es cercana al 100% cuando existe una atrofia vellositaria total, 
del 70% cuando existe atrofia subtotal y únicamente del 30% cuando la arquitectura de la 
mucosa duodenal está conservada y únicamente se detecta un aumento de los linfocitos 
intraepiteliales
57, 76
. En el adulto, el umbral de positividad se recomienda situarlo en 
2U/mL como máximo
77
, y valores muy elevados de AAtTG sobre 100 U/ml, son capaces 
de predecir con bastante fiabilidad, la presencia de atrofia vellositaria. 




 En niños, debido a la elevada sensibilidad de los AAtTG, cercana al 100%, y ante la 
presencia de síntomas sugerentes con serología francamente positiva (AAtTG en niveles 
superiores a 100 UA/mL
78
, más de diez veces el valor límite de la normalidad, verificados 
por EMA) y susceptibilidad genética demostrada (individuos HLA DQ2 o DQ8 positivos) se 
podría evitar la necesidad de realizar una biopsia intestinal para la confirmación del 
diagnóstico de EC
79
 y retirar el gluten de la dieta. Las respuestas clínica y serológica 
favorables permitirían confirmar definitivamente el diagnóstico.  
 
 Recientemente se ha publicado un interesante estudio realizado en 5.000 escolares 
italianos, comunicando que la EC se podría detectar mediante una determinación de 
anticuerpos antitransglutaminasa tisular de clase IgA en saliva
80
. Aunque se trata de una 
prueba simple e inocua de cribado (que podría permitir un diagnóstico precoz de la 
enfermedad con las ventajas indudables que conllevaría su aplicación) se precisan más 




 También está disponible la determinación de AAtTG de clase IgG, resultando 
especialmente útil en caso de déficit de IgA asociado a EC. Además, los sujetos con déficit 
de IgA constituyen un grupo de riesgo por la mayor prevalencia de EC en esta situación. 
 
 6.2. Biopsia de intestino delgado: Se considera el “patrón oro” en el diagnóstico de la 
enfermedad celíaca, y confirma los hallazgos serológicos. Sin embargo, la interpretación de la 
biopsia es compleja y presenta a menudo limitaciones: el número de especímenes obtenido, su 
tamaño y orientación, la afectación desigual o parcheada de la enfermedad y la experiencia del 
patólogo, así como el tipo de técnicas de tinción pueden influir en el resultado del diagnóstico. 
Es frecuente el hallazgo de cambios mínimos tales como linfocitosis intra-epitelial significativa e 
incluso puede existir una biopsia histológicamente normal. Aunque la atrofia vellositaria (el 
marcador histopatológico principal) es poco frecuente en adultos, existen otros datos 
endoscópicos de sospecha, como son la desaparición o reducción de los pliegues de Kerkring 
con aparición del “patrón en mosaico” y la configuración dentada o serrada de los pliegues 
circulares del duodeno, con aparición de fisuras superficiales múltiples, dando lugar al conocido 
como “patrón festoneado”. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estos hallazgos 
también es muy variable y no permiten alcanzar el diagnóstico por sí mismos.  
 
 Debido a que la EC afecta de manera parcheada o discontinua al intestino delgado, se 
recomienda tomar al menos 4 muestras de biopsias
42
 a lo largo del eje duodenal (del bulbo al 
duodeno distal o incluso en el yeyuno proximal), mientras el paciente se encuentra 
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consumiendo gluten, y lo ha hecho durante las 6 semanas previas (con 3-4 rebanadas de pan 
al día suele ser suficiente) para aumentar la sensibilidad diagnóstica de la prueba. Además, es 
recomendable disponer de un estudio de coagulación previo a la biopsia, debido a la frecuente 
asociación de déficit de vitamina K. 
 
 Los criterios diagnósticos establecidos por la Sociedad Europea de Gastroenterología y 
Nutrición Pediátrica (ESPGHAN, 1970)
82
, incluían la realización de al menos tres biopsias 
intestinales para alcanzar el diagnóstico de EC, y resultaba imprescindible que en el momento 
de la primera biopsia el paciente se encontrara consumiendo gluten activamente. Estos 
criterios fueron revisados en 1990
83
, cuando se puntualizó que la segunda y la tercera biopsia 
sólo serían necesarias en niños pequeños cuando los hallazgos histológicos de la primera 
fueran dudosos o no específicos, o bien cuando la respuesta clínica a la exclusión del gluten no 
fuera concluyente. La presencia de marcadores serológicos y su normalización tras la dieta sin 
gluten, apoyan fuertemente el diagnóstico de EC, pero no constituirían un criterio diagnóstico 
suficiente per se. Es importante resaltar que nunca debe excluirse el gluten de la dieta de un 
paciente con sospecha de EC sin realizar con anterioridad una biopsia intestinal que lo 
justifique.  
 
 En la última y muy reciente revisión de la ESPGHAN
78
 se ha revisado profundamente la  
indicación de biopsia duodenal, considerándose innecesaria, como ya ha sido expuesto,  en 
aquellos casos pediátricos en los que los anticuerpos antitransglutaminasa alcanzan un valor 
muy elevado (por encima de 100 U/mL), debido a la repetidamente comprobada alta 
sensibilidad y especificidad de éstos títulos altos para predecir atrofia vellositaria, un hecho que 
también ha sido comprobado en pacientes adultos
1
. A este cambio radical en los criterios 
diagnósticos desde las 3 biopsias inicialmente necesarias hasta la posibilidad de omitirla en 
ciertas condiciones han contribuido importantes cambios en la epidemiología, los desarrollos 
analíticos serológicos y genéticos y el mejor conocimiento de la enfermedad a lo largo de estos 
últimos 40 años. 
 
 Algunos trabajos recientes han evaluado la utilidad de la cápsula endoscópica en el 
diagnóstico y evaluación de los pacientes con EC: Este dispositivo cuya utilización diagnóstica 
fue inicialmente aprobada en 2001, permite la exploración de la mucosa del intestino delgado, 
aunque carece de la capacidad de tomar biopsias. Diversos trabajos publicados han tratado de 
justificar su utilidad en el despistaje de la EC, en el estudio de extensión de la afectación 
mucosa y en los casos de refractariedad y especialmente para la detección precoz de 
complicaciones locales
84-86
. Aunque han sido descritos distintos patrones endoscópicos
87
 que 
sugieren una afectación de la mucosa, su evaluación precisa de exploradores entrenados, y 
  Introducción 
30 
 
sólo aparecerían en caso de atrofia de la mucosa, no siendo sensible para aquellos casos en 
los que sólo acontece una inflamación crónica en la misma.  
 
 6.3. Anatomía patológica: El resultado del estudio anatomopatológico permite 
confirmar la existencia de lesiones compatibles y establecer el estadio de la lesión. Por la 
afectación típicamente parcheada que caracteriza a la EC, las muestras deben ser múltiples 
(no menos de 4) y recogidas en diversas porciones del duodeno, incluyendo no sólo el bulbo, 
sino también la segunda y, si fuese posible, la tercera porción duodenal. Una vez extraídas, las 
muestras deben seguir un procesamiento adecuado para aumentar la rentabilidad diagnóstica: 
en caso de tomarse mediante un fórceps de biopsia endoscópica, se debe evitar agitar las 
muestras al introducirlas en el contenedor, de modo que mantengan la estructura y puedan 
mostrar en todo su espesor la mucosa y la submucosa. Es conveniente además orientar 
correctamente las muestras antes de su inclusión, para mejorar la capacidad de medir la 
longitud de las vellosidades. La clasificación de las lesiones mucosas de la enfermedad celíaca 
se han propuesto diversas clasificaciones, pero la más acertada y ampliamente empleada es la 
propuesta en 1992 por Michel Marsh
88
 y posteriormente modificada por Oberhuber
89
 en 1999: 
En ella de las lesiones del intestino delgado se clasifican artificialmente en 5 tipos histológicos 
(figura) de cambios anatomopatológicos: Marsh 0 (mucosa preinfiltrativa o normal); Marsh 1 
(incremento en el número de linfocitos intraepiteliales con más de 25 linfocitos por cada 100 
células epiteliales, pero con arquitectura tisular conservada); Marsh 2 (cuando se suma a lo 
anterior hiperplasia de criptas); Marsh 3 (atrofia vellositaria [3a] parcial, [3b] subtotal, [3c] total); 
Marsh 4 (hipoplasia mucosa). Se recomienda el empleo de inmuno-tinciones específicas para 
la correcta identificación de los linfocitos intra-epiteliales CD3+ y CD8+. En 1985 Drut había 
propuesto otra clasificación alternativa que los autores defienden como válida
90
, cuyos estadios 
se basan en la relación establecida entre la longitud de las vellosidades y la profundidad de las 
criptas, pero que no debe ser empleada pues omite las lesiones catalogadas como estadio 1 de 
Marsh.   
 
 Si los resultados del estudio histológico son normales, pero la serología es positiva y la 
clínica sugerente, la biopsia debería ser revisada por otro patólogo experto, realizar sobre ella 
tinciones específicas (inmunohistoquímica CD3 y CD8 ó anti-trasnglutaminasa tisular in situ,  o 
incluso recomendar un tratamiento de prueba exiuvantibus mediante dieta sin gluten durante un 
periodo mínimo de 6 meses. 





Figura 1.  Clasificación de Marsh de las lesiones del intestino delgado en la enfermedad celiaca. 
Marsh 0: Mucosa preinfiltrativa (hasta un 5% de los pacientes con dermatitis herpetiforme 
muestran un aspecto macroscópico normal en la biopsia intestinal). Si la serología es positiva y 
el enfermo es DQ2 o DQ8 se recomienda un seguimiento y plantear una nueva biopsia en 1-2 
años si los datos clínicos lo sugieren. En tal caso puede investigarse la presencia de 
antitransglutaminasa en el sobrenadante de la mucosa. 
Marsh 1: Incremento en el número de linfocitos intraepiteliales (en adultos <25%). Para 
establecer el diagnóstico de este estadio es conveniente llevar a cabo inmunotinciones 
específicas para linfocitos. Existen claras evidencias91 de que los pacientes con este tipo de 
lesión pueden presentar síntomas similares a otras formas histológicamente más avanzadas y 
responder de igual modo a una DSG, como distensión abdominal, anemia ferropénica y 
osteoporosis. Otras muchas enfermedades pueden mostrar unos cambios similares como la 
duodenitis peptídica, la infección por el Helicobacter pylori, infecciones parasitarias o ingesta 
de antiinflamatorios no esteroideos92, por lo que dentro de la enteritis linfocítica la EC 
representa de un 10 a un 16%93. 
Marsh 2: Hiperplasia de criptas. Además del incremento de linfocitos intraepiteliales, hay 
un incremento en la profundidad de las criptas, sin una reducción concomitante en la altura de 
las vellosidades. Ante la presencia de este tipo de lesión en un paciente con serología positiva o 
DQ2 o DQ8 positivo debe retirarse el gluten y evaluar la respuesta clínica e histológica. La 
desaparición o mejoría franca de las lesiones permite confirmar el diagnóstico de EC. 
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Marsh 3: Atrofia vellositaria: (3a) parcial; (3b) subtotal; (3c) total. Este tipo supone 
marcados cambios en la mucosa, pese a lo cuál algunos pacientes se muestran asintomáticos. 
No es una lesión diagnóstica por sí sola, dado que puede verse en otras entidades, incluyendo 
giardiasis, intolerancias alimentarias en niños como por ejemplo la alergia a las proteínas de la 
leche de la vaca, enfermedad del injerto contra huésped, isquemia crónica del intestino delgado, 
esprúe tropical, déficit de IgA asociado a sobrecrecimiento bacteriano. 
Marsh 4: Hipoplasia. Cursa con atrofia total de vellosidades y representa el estadía final 
de la enfermedad. Aparece en un pequeño subgrupo de pacientes. No suelen responder al 
régimen sin gluten y pueden desarrollar complicaciones malignas. En algunos de estos casos 
aparece una banda de colágeno en la mucosa y submucosa (esprúe colágeno). Estos pacientes 
pueden no responder a otras terapias como corticoides, inmunosupresores o quimioterapia. 
 
6.4. Actitud diagnóstica 
 
 Serología positiva: La sensibilidad de la serología es muy elevada, especialmente en 
personas con lesiones histológicas avanzadas (atrofia vellositaria). Por lo tanto, ante la 
presencia de síntomas sugestivos y serología positiva podría indicarse una biopsia intestinal. 
Posiblemente las nuevas estrategias diagnósticas, como son la determinación de anticuerpos 
AAtTG en el aspirado duodenal permitan identificar a aquellos pacientes sin atrofia vellositaria 
en los que los anticuerpos son a menudo negativos. 
 
 Serología negativa y elevada sospecha clínica
94-96
:La serología negativa no permite 
excluir con seguridad la EC. Resulta particularmente frecuente en pacientes con lesiones 
histológicas poco avanzadas (Marsh 1 y 2), que suelen ser la forma predominante en el 
paciente diagnosticado en la edad adulta. Por otro lado, el hecho de presentar alteraciones 
morfológicas poco relevantes (enteritis linfocítica, sin atrofia vellositaria) no excluye que el 
enfermo presente síntomas y signos de enfermedad clínicamente relevante (astenia, 
flatulencia, anemia, osteopenia, etc.). 
 
 Estudio genético: Es útil para reafirmar el diagnóstico de la enfermedad, dado que casi 
la totalidad de los enfermos son HLA-DQ2 o DQ8 positivos: Más del 80% de los pacientes con 
enfermedad celíaca son HLA-DQ2 positivos2, un haplotipo que se expresa en un 20-30% de 
los individuos de la población general. El resto de pacientes celíacos poseen variantes alélicas 
que codifican HLA-DQ8 sin HLA-DQ2 (del 6 al 18% del total2) o un solo alelo del HLA-DQ2. 
Por tanto, la ausencia de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 hace que el diagnóstico de EC sea muy poco 
probable97, sucediendo únicamente en un 6% de los celiacos2, 55. El estudio genético tiene, 
por tanto, un alto valor predictivo negativo, permitiendo excluir la EC con un alto grado de 
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certeza. Esta estrategia permite profundizar en el “iceberg celíaco”1 haciendo posible identificar 
pacientes con EC e histología tipo Marsh I, es decir sin atrofia vellositaria, de este modo  la Dra 
Esteve y colaboradores han podido demostrar que una estrategia basada en el estudio 
genético en familiares de primer grado seguido de toma de biopsia en casos positivos, 
consigue diagnosticar 3 veces más afectos que únicamente con la clásica serología77.  
 
Protocolo diagnóstico: De acuerdo con la ESPGHAN
83
 el primer estudio a realizar, tanto 
en niños como en adultos sería una determinación de anticuerpos específicos. Estos 
marcadores presenta una elevada sensibilidad en niños, sin embargo en adultos esta 
sensibilidad desciende según estudios recientes a un 15-30
2
, lo que hace que no sean una 
prueba de cribado admisible; en caso de sospecha se debe realizar siempre una biopsia 






















6.5. Diagnóstico precoz de la enfermedad celiaca.  
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7. COMPLICACIONES Y ENFERMEDADES ASOCIADAS 
  En los últimos años existe una mayor frecuencia de diagnósticos de EC con síntomas 
atípicos
98
, en paralelo al aumento de casos diagnosticados en pacientes adultos. Los síntomas 
no son definitorios del grado de afectación intestinal, habiéndose demostrado su asociación en 




7.1. Implicaciones nutricionales: En el pasado, los pacientes diagnosticados de EC 
presentaban un importante compromiso nutricional, por una parte debido al diagnóstico tardío y 
por otra por el diagnóstico únicamente de los casos con importante afectación intestinal. La 
presentación clínica clásica, como ya se ha expuesto, la constituye la esteatorrea, y las 
deficiencias de vitaminas liposolubles, las deficiencias de hierro y folato también eran 
frecuentes
99
. La deficiencia de vitamina B12, a pesar de considerarse poco frecuente en un 




 La deficiencia de hierro puede ser la única manifestación aparente de EC; de hecho 
algunos autores la consideran como la presentación clínica más habitual
29, 101, 102
, y hasta el 8%  
de los casos de anemia por déficit de hierro resistente al tratamiento con suplementos orales 
de hierro se puede atribuir a EC
103
. En la mayoría de los casos se resuelve con una dieta sin 
gluten.  
 
La fisiología intestinal se ve modificada por la EC al igual que la anatomía; esto tiene 
una importante trascendencia sobre la absorción intestinal, ya que en casos de daño en la 
mucosa intestinal, independientemente de la causa, se produce un descenso de la secreción 
de colecistoquinina
104
, hormona que estimula la secreción de enzimas pancreáticas necesarias 
para la absorción de nutrientes; este hecho no hace sino acrecentar la malabsorción. Los 
niveles de elastasa-1 en las heces, marcador de función pancreática exocrina, se observan 
bajo los límites de normalidad en más de la mitad de los pacientes celiacos en el momento del 
diagnóstico
105
, niveles que se restituyen al año de instaurar una dieta sin gluten. Basado en 
estas premisas Leeds y colaboradores
106
 demostraron el beneficio de la suplementación con 
enzimas pancreáticas en aquellos pacientes con persistencia de síntomas gastrointestinales a 
pesar del correcto seguimiento de una dieta sin gluten. 
 
Deficiencia de B12 y ácido fólico: La deficiencia de vitamina B12, se consideraba poco 
frecuente en un principio, al afectar la EC preferentemente al intestino delgado proximal, 
segmentos en principio no implicados en su absorción. Sin embargo diferentes estudios han 
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El ácido fólico se absorbe preferentemente en yeyuno, cuyos tramos iniciales suelen 
estar afectados por la enfermedad, por lo que su suplementación sería necesaria en casos de 
malabsorción importante o si existe anemia, al no poder asegurar que sus niveles sanguíneos 
tengan un fiel reflejo en los niveles intraeritrocitarios. Además es fundamental asegurar una 
ingesta adecuada en los pacientes que planean un embarazo, máxime cuando se conoce que 
el embarazo tiene una evolución desfavorable, al menos en las pacientes no diagnosticadas. 
En pacientes en los que se necesite suplementación y que se encuentren bajo tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones, probablemente sea más adecuado hacerlo con su forma 




Déficit de Hierro: El hierro procedente de la dieta es reducido por la acción del ácido 
clorhídrico gástrico desde su forma férrica a ión ferroso y posteriormente se absorbe única y 
exclusivamente a nivel duodenal por un proceso activo, se transporta en la sangre unido a la 
transferrina y se almacena en diversos órganos (hígado, bazo y médula ósea) unido a la 
ferritina
111
. Al coincidir el lugar de absorción del hierro con el lugar de afectación más 
importante y severa de la EC, se produce con gran frecuencia un déficit del mismo. La EC debe 
ser considerada en el diagnóstico diferencial de la anemia inexplicada
112
, ya que la deficiencia 
de hierro puede ser la única manifestación de EC. De hecho algunos autores la consideran 
como la presentación clínica más habitual
29, 101, 102
, y hasta el 8%
103
 de los casos de anemia por 
deficiencia de hierro resistente al tratamiento con suplementos orales se puede atribuir a EC. 
La prevalencia de EC en pacientes referidos a una Unidad de Endoscopia Digestiva para 
estudio de una anemia ferropénica está en torno al 3-12%
113
. En una encuesta realizada entre 
pacientes celíacos, el 49% manifestó que había sido diagnosticado de anemia previamente al 
diagnóstico de EC
114
; estos datos nos sugieren que la magnitud de la anemia ferropénica en la 
EC podría estar claramente infravalorada. Además, la anemia en los pacientes celíacos puede 
persistir hasta que la morfología intestinal se restaura tras abandonar el consumo de gluten y 
se restauran los depósitos de hierro
115-117
, motivo por el que se deben determinar los valores de 





El déficit de hierro se resuelve en la mayoría de los casos mediante una dieta sin 
gluten, aunque se puede recomendar el consumo de alimentos ricos en hierro, como la carne 
roja; no obstante, en ocasiones se precisan suplementos, ya que los cereales aptos para 
celiacos tienen menor fortificación en hierro
119, 120
. En el caso de iniciar suplementos, algunos 
autores como Annibale
118
, recomiendan no hacerlo hasta el sexto mes tras iniciar la dieta sin 
gluten, ya que ese es el tiempo estimado que se precisaría para recuperar la anatomía 
intestinal y por tanto supuestamente su capacidad de absorción de alimentos. En cualquier 
caso si se pautan suplementos se recomendará su administración junto con alimentos ricos 
vitamina C para optimizar su dosis
111
. 




Vitaminas liposolubles: No existe una recomendación universal de suplementación para 
ellas, por lo que su uso debe ser individualizado. Existen algunos autores, que abogan por su 
suplementación universal al diagnóstico, para después individualizar en cada caso, otros 
estudios recientes
121
 han puesto en tela de juicio esta aseveración tras observar efectos 
deletéreos proinflamatorios de la suplementación de vitamina A. La deficiencia de vitamina K se 
establece en un 10% de los casos, por lo que puede ser importante su despistaje incluso 
previamente a la biopsia de confirmación, a fin de verificar una adecuada coagulación 
sanguínea.  
 
La deficiencia de vitamina D y de calcio puede producirse por varios mecanismos: En 
primer lugar, y como para el resto de nutrientes, por su malabsorción; en segundo término, por 
la baja ingesta asociada a la frecuente intolerancia a la lactosa que presentan los pacientes 
celíacos no tratados, y en tercero, por la baja exposición solar. Diferentes estudios en adultos 
ha establecido una prevalencia de déficit de vitamina D en celíacos del 15-30%. Su 
suplementación se hace necesaria en aquellos pacientes que no cumplen la ingesta mínima o 
tienen menor densidad ósea medida mediante densitometría ósea.  
 
Otras deficiencias vitamínicas y de minerales: En pacientes con EC se han descrito 
incluso deficiencias de vitamina B6, cobre, selenio y zinc
122
. No se recomienda su despistaje 
universal ni suplementación, al revertir rápidamente tras la supresión del gluten de la dieta.  
 
7.2. Manifestaciones orales: Las manifestaciones orales más frecuentes asociadas a 
la EC son los defectos del esmalte dental y las aftas recurrentes. En cuanto a los defectos del 
esmalte dental, no se conoce la causa última de su presencia en celíacos, aunque se ha 
implicado en su origen la hipocalcemia secundaria a malabsorción. Sin embargo, no se han 
encontrado una asociación significativa entre los niveles séricos de calcio y la afectación del 
esmalte dental en los niños celíacos estudiados
123, 124
. La teoría alternativa, más tenida en 
cuenta actualmente, es la posible afectación del esmalte por un proceso inmunológico mediado 
por la exposición al gluten. En todo caso, las lesiones presentes en los pacientes adultos son 




 La estomatitis aftosa recurrente se caracteriza por la aparición de múltiples erosiones-
ulceraciones en la mucosa oral, únicas o múltiples, redondeadas u ovoideas, rodeadas por un 
halo eritematoso y de un color blanquecino o amarillento. Afecta a un porcentaje variable que 
oscila entre el 5 al 60%, por término medio un 20%
125
. La dieta sin gluten (DSG) se ha 
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mostrado eficaz, tanto en el tratamiento como en la prevención de recidivas. Como posibles 




 Otras manifestaciones menos frecuentes de la EC a nivel oral son la glositis atrófica o 
el liquen plano. 
 
7.3. Trastornos endocrinos: La EC se asocia característicamente a otras 
enfermedades endocrinas, probablemente mediadas por un mecanismo autoinmune o 
genético
48, 127 
que suelen preceder en su presentación a la EC, aunque también pueden 
manifestarse simultáneamente, e incluso después de su debut.  
 
 Los pacientes con diabetes tipo I presentan una prevalencia aumentada de EC, entre 
un 4-8%, comparada con la prevalencia de en torno al 2% de la población general. Además,  se 
ha observado que el  3,5%  de los hijos de padres diagnosticados de DM tipo I  padecerán EC, 
motivo por el cual la Asociación Americana de Diabetes (ADA) recomienda en sus guías de 
práctica clínica el cribado universal de todos los pacientes con DM tipo I
128
. No quedan claros 
en la literatura los beneficios sobre el control metabólico que ejerce la dieta sin gluten sobre el 
control de la DM tipo I: un metanálisis de 10 estudios que incluía a 150 pacientes no observó 





 La asociación de EC con tiroiditis autoinmune es igualmente frecuente (5%)
130
. Por otra 
parte el 14% de los pacientes celíacos son diagnosticados de tiroiditis autoinmunes, siendo 
más frecuente el hipotiroidismo (10%) que el hipertiroidismo (4%). Se recomienda la 
determinación periódica de hormonas tiroideas para su detección. 
 
7.4. Hipertransaminasemia secundaria: La prevalencia de hipertransaminasemia 
está aumentada en niños y adultos con EC: diferentes estudios demuestran una frecuente 
asociación entre EC y alteración de enzimas hepáticas, de modo que, hasta el 60% de los 
pacientes con forma clásica de presentación y el 40% de las formas atípicas presentarían 
hipertransaminasemia
131
. De modo inverso, entre pacientes con hipertransaminasemia se ha 
descrito una prevalencia de EC del 10%
132
. El pronóstico de la alteración hepática asociada a 
EC depende del tipo de lesión observada en la histología: Cuando ésta es una hepatitis 
reactiva o una esteatosis, las transaminasas suelen normalizarse después de iniciar la dieta sin 
gluten. En cambio, ante la presencia de cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante o 
hepatitis autoinmune, la exclusión del gluten no modifica los niveles enzimáticos, algo que debe 
ser tenido en cuenta a la hora de iniciar nuevos estudios complementarios. 




7.5. Osteoporosis (OS): La disminución de la densidad mineral ósea (DMO) medida 
mediante densitometría es un hallazgo relativamente frecuente en pacientes con EC, al 
momento del diagnóstico, se manifiesta hasta en el 75%
133
 de los pacientes no tratados. Los 
motivos de la misma son multifactoriales y se han propuesto la absorción disminuida de calcio y 
de vitamina D, con un hiperparatirodismo secundario, así como la falta de exposición solar, 
reducción del ejercicio físico, el bajo consumo de productos lácteos y el no haber alcanzado 




 La pérdida de DMO asociada con la EC infantil responde a la DSG de forma continuada 
y progresiva, consiguiéndose una restauración normal, ayudada con suplementos orales de 
preparados de calcio y vitamina D, con una restauración prácticamente total, al cabo de unos 2 
años de tratamiento
137
. Cuanto más temprana sea la edad de instauración del tratamiento 




 7.6. Trastornos ginecológicos y de fertilidad: Los trastornos asociados a la EC en 
mujeres son variados, e incluyen retraso de la pubertad, fases de amenorrea y menopausia 
precoz. También son frecuentes los episodios de endometriosis que producen trastornos 
dolorosos abdominales frecuentes
138
. Las pacientes celíacas padecen también trastornos de la 
fertilidad, abortos de repetición e incluso embarazos complicados con episodios de 
preeclampsia o de colestasis gravídica recurrente
139-143
. La DSG resuelve en gran medida todas 
estas alteraciones, de ahí la importancia del diagnóstico temprano de la enfermedad
140, 142
. De 
igual manera se han descrito la presencia de un crecimiento intrauterino menor y de 
nacimientos de bajo peso en hijos de pacientes celiacas. En los varones la EC se asocia 




 7.7. Enfermedades neurológicas: La EC se asocia a diferentes enfermedades 
neurológicas. Así, entre pacientes con migrañas se ha descrito una prevalencia de EC 4 veces 
superior a la poblacional
145
. Otras enfermedades asociadas son la ataxia cerebelosa, 
especialmente la de inicio en edad avanzada, probablemente por un mecanismo autoinmune 
aún no del todo aclarado
146
. La epilepsia, incluso la relacionada con episodios febriles en la 
infancia
147
, también es más prevalente entre pacientes celíacos. Las enfermedades 
autoinmunes, como el síndrome de Guillain Barré
148
  y la esclerosis múltiple
149
, tienen una 
prevalencia mayor como sucede para el resto de enfermedades neurológicas. 
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Se describen trastornos del ánimo y comportamiento, como ansiedad o depresión, en 
una tercera parte de los enfermos al diagnóstico. Otros síntomas como la apatía o la 




7.8. Enfermedad celiaca refractaria: Se espera una mejoría sintomática en un plazo 
de 2 semanas en el 70-95% de los pacientes con EC después del inicio de una dieta sin 
gluten
151
. Sin embargo, la histología puede no revertir del todo durante meses o años, a pesar 
de la normalización clínica. Los anticuerpos deberían ser negativos después de los 4 a 6 
meses de haber iniciado la dieta sin gluten. 
 
 La EC refractaria se define
69
 como la ausencia de respuesta clínica e histológica al 
tratamiento con la DSG. Es una rara complicación de la EC
152
, cuya causa más frecuente es el 
incumplimiento o la ingesta inadvertida de gluten, pero otras causas son un error diagnóstico 
inicial o una lenta recuperación. Las complicaciones locales que pueden desarrollar más 
frecuentes son yeyunoileítis ulcerativa y la enteropatía asociada al linfoma de células T. 
 
 Su frecuencia es pequeña, alrededor de un 5%, aunque esta frecuencia procede de 
centros de referencia y puede estar sobredimensionada. Se divide en dos tipos: el tipo 1 es 
relativamente benigno y responde a corticoides o inmunosupresores y su mortalidad es baja. El 
tipo 2, presenta características similares a la yeyunitis ulcerativa, presenta múltiples 
ulceraciones asociadas con estenosis en segmentos largos del intestino delgado, clínicamente 
se manifiesta por crisis de dolor abdominal periumbilical con distensión, febrícula, diarrea y 
pérdida de peso. 
 
 La enteropatía asociada al linfoma de células T, se localiza en la porción proximal del 
intestino delgado, es más prevalente en mayores de 60 años, y de un pronóstico infausto, con 
una supervivencia a los 2 años del 15-20%. La incidencia de determinados tipos de cánceres 
está aumentada: se incluyen diversos tipos de linfoma no-Hodgkin de cualquier localización, el 
adenocarcinoma de intestino delgado y carcinomas epiteliales a nivel de orofaringe y esófago. 
Existen diferentes teorías que tratan de explicar este mayor riesgo de carcinogénesis: aumento 
de permeabilidad intestinal para diversos carcinógenos ambientales, la presencia de una 
inflamación crónica prolongada, de estimulación antigénica mantenida, la liberación de 
citoquinas proinflamatorias, problemas en la vigilancia inmune o las deficiencias nutricionales. 
 
 Ante un paciente cuya EC no mejora tras la instauración de una dieta sin gluten se 
debe excluir la ingesta intencionada o inadvertida de gluten. Hay que reevaluar el diagnóstico 
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después de 6-9 meses si los síntomas persisten con un seguimiento estricto de la dieta sin 
gluten. La tabla 3 enumera aquellas patologías con una clínica similar a la EC. 
 
             Tabla 3: Diagnóstico diferencial de la enfermedad celíaca 
Afecciones con síntomas similares a los de la Enfermedad Celiaca 
Agammaglobulinemia 






Enfermedad inflamatoria intestinal 
Linfagiectasia intestinal 
Alergia intestinal a proteínas sin gluten 
Linfoma intestinal 




Enfermedad de Whipple 
  
8. TRATAMIENTO 
 El único tratamiento eficaz para la EC es la eliminación estricta del gluten de la dieta a 
perpetuidad, lo cuál se sigue de una rápida mejoría clínica y analítica, especialmente evidente 
en el caso de los niños. Incluso pequeñas cantidades de gluten pueden conducir a alteraciones 
en la mucosa con modificaciones en la biopsia intestinal. La adherencia continuada a la dieta 
sin gluten es difícil a cualquier edad y el incumplimiento dietético es muy frecuente entre los 
celíacos con tasas de entre el 50-80%
153
. Especial cuidado merecen los niños y adolescentes, 
en los que las limitaciones que implica la dieta pueden ser vividas como una pérdida. Además, 




entre pacientes celíacos debida a las restricciones en la dieta, y hasta el 23% de los niños 




Se debe advertir a los pacientes de no ingerir gluten una vez comiencen a ganar peso y 
sentirse mejor; se ha observado que pueden transcurrir varias semanas hasta el reinicio de los 
síntomas clínicos una vez se reinicia la dieta con gluten. Deben además identificarse y evitarse 
el consumo de todos los derivados de cereales que contienen gluten en los productos de 
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alimentación, las bebidas y los medicamentos
6
. Continúa generando polémica la inclusión de la 
avena entre las restricciones dietéticas, aunque en general se aconseja evitarla porque la 
avena comercial a menudo está contaminada con trigo o cebada. Estudios recientes han 
puesto de manifiesto que la ingesta moderada de avena (50 g/día) es bien tolerada, siempre 
que se haya descartado su contaminación con gluten procedente de otros cereales tóxicos 
durante el proceso de elaboración del alimento. 
 
 Las recomendaciones actuales de consenso se centran en pacientes con formas 
infantiles de la EC y sólo consideran tributarios de dieta sin gluten los pacientes con atrofia 
vellositaria. Sin embargo, los pacientes con una lesión histológica duodenal grado I de la 
clasificación de Marsh o enteritis linfocítica pueden presentar las mismas manifestaciones 
clínicas que el resto de celíacos
32
, por lo que en ellos la dieta está también definitivamente 
indicada. 
 
La dieta sin gluten se basa en dos premisas fundamentales: a) eliminar todo producto 
que tenga como ingredientes trigo, espelta, cebada, centeno y avena, y b) eliminar cualquier 
producto derivado de estos cereales (almidón, harina, sémola, pan, pasta, bollería y 
repostería). 
 
A pesar de su sencillez aparente, en la práctica existe gran dificultad para realizar una 
dieta sin gluten en los países occidentales, donde el trigo es el cereal más consumido y 
utilizado. El 70% de los productos alimenticios manufacturados contienen gluten al ser éste 
incorporado como sustancia vehiculizante de conservantes, aromas, colorantes, espesantes, 
aditivos, antihumectantes, etc. Además, hasta ahora los empresarios no tenían la obligación de 
registrar en los etiquetados la existencia de gluten o almidón de trigo si su cantidad no era 
superior al 25% de peso final del producto
157
.  La espiga de trigo, símbolo internacional de 
ausencia de trigo, no asegura la ausencia total de gluten en el alimento: estos productos 
pueden contener hasta 200 partes por millón (ppm), cantidad excesivamente alta
158
. En 
algunos países como Italia, Australia, Canadá y Estados Unidos, se ha optado por prohibir por 
ley el uso de almidón de trigo para la elaboración de productos sin gluten, al no garantizar 
niveles inferiores a 200 ppm. Recientemente una nueva legislación establece que aquellos 
productos etiquetados como “sin gluten” no deberían contener más de 20 ppm (partes por 
millón), y todos los productos que contienen cualquiera de los ocho alergenos más comunes 
deben ir correctamente etiquetados por ley
159
. No obstante, lo recomendable es que la dieta se 
base en el consumo de alimentos naturales evitando productos manufacturados. 
 
Para evitar que el paciente celíaco reciba información errónea, debe ser remitido a 
un dietista con experiencia lo más pronto posible
160
. Cuando se carece de esta figura la 
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La dieta en el paciente celíaco debe cubrir siempre las recomendaciones 
nutricionales, ser equilibrada y aportar los nutrientes necesarios: al limitar principalmente el 
consumo de hidratos de carbono, se ha observado un aumento de la ingesta de grasa
162
, algo 
a tener en cuenta para evitar un aumento de peso. Debe tenerse en cuenta que antes del inicio 
de la dieta los pacientes pueden tener carencias nutricionales como consecuencia de la 
malabsorción y de una ingesta insuficiente. Para corregir estas deficiencias pueden ser 
necesarios suplementos vitamínicos durante un tiempo hasta la completa recuperación de la 




El seguimiento analítico de los pacientes es importante, ya que a pesar de ser más 
frecuente al inicio de la dieta, el déficit nutricional también es frecuente tras años de dieta sin 
gluten, como así lo han demostrado Hallert y colaboradores
164
, principalmente debido a la baja 
fortificación  de los alimentos específicos. Puede ser necesario limitar el consumo de lactosa el 
primer mes tras el inicio de la dieta sin gluten en un celíaco
45, 46, 114
, debido a la deficiencia 
relativa de lactasa, en torno al 30-60%, especialmente en los casos con mayor afectación y 
malabsorción. En estos casos se debe tener en cuenta suplementar con calcio y vitamina D a 
partir de otros alimentos sin lactosa. Algunos autores implican a la insuficiencia pancreática 
exocrina como el origen primero del déficit de lactasa, al ser necesaria la tripsina para 




Si la diarrea es intensa, pueden ser necesarios suplementos de electrolitos durante los 
primeros días de tratamiento. En caso de malabsorción grave las concentraciones sanguíneas 
de calcio y magnesio pueden ser bajas, lo que unido a su frecuente asociación con la 
osteoporosis, hace que se deba analizar mediante densitometría mineral ósea (DMO) a todos 
los celíacos adultos y suplementar a largo plazo con calcio y vitamina D, en base a un criterio 
de estado óseo más que a unos niveles sanguíneos. En niños en época de crecimiento y en 
mujeres premenopáusicas el aporte de calcio junto con vitamina D y suplementos es más 
importante si cabe. 
 
Los pacientes con anemia deberán recibir preparados de hierro, folato y vitamina B12 
según las necesidades, a pesar de que los diferentes estudios muestran que una dieta sin 
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 El soporte nutricional en la EC rara vez es necesario, pero en ocasiones debe valorarse 
si aparece desnutrición importante, empleando fórmulas de nutrición enteral que incluyan 
triglicéridos de cadena media, oligopéptidos y/o aminoácidos. Para los pacientes que no 
responden al tratamiento y que tienen un elevado riesgo nutricional, un ensayo de alimentación 
enteral u oral sin gluten, como única fuente de ingesta, podría ser beneficioso y diagnóstico al 
diferenciar un verdadero caso de refractariedad de uno de ingesta inadvertida de gluten en la 
dieta. 
 
 Aproximadamente un 70% de pacientes presentan una clara mejoría clínica, al cabo de 
2 semanas de iniciada la dieta
6
. Los objetivos del cuidado nutricional son la remisión de los 
síntomas clínicos, la normalización de la función de la absorción y la regeneración de las 
vellosidades de la mucosa intestinal. En el lactante y el niño el objetivo es un crecimiento, 
desarrollo y actividad óptimos. Aproximadamente a los 6-12 meses de iniciada la dieta se 
normalizan los niveles de anticuerpos y se recupera la lesión intestinal de forma paralela, y 
finalmente, una completa resolución histológica puede no producirse hasta los 2 años de 




 8.1. Causas comunes del fracaso de la dieta: 
 
a)  La mala adaptación de la enfermedad por parte de los pacientes, que ven suprimidos 
alimentos de la gastronomía diaria (pan, pasta, repostería) 
b)  La toma accidental de gluten formando parte de productos poco imaginables. 
c) La toma de inadvertida de pequeñas cantidades que pueden desencadenar la recaída. 
d)  La dificultad de realizar una dieta sin gluten toda la vida. 
 
 8.2. Opciones terapéuticas futuras para la enfermedad celiaca. 
 
 En el momento actual, el único tratamiento disponible para la EC sigue siendo la DSG. 
Sin embargo el conocimiento del mecanismo molecular intrínseco ha llevado el estudio y 
ensayo de varios fármacos. Los objetivos terapéuticos incluyen a) la suplementación con 
enzimas diseñadas para acelerar la degradación del gluten o polímeros secuestradores de 
gluten; b) estrategias contra la activación de linfocitos T específicos; c) inhibición de la actividad 
de la transglutaminasa tisular intestinal, mediante el bloqueo de la unión del gluten a las 
moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQ8; o finalmente, d) mediante la terapia con citoquinas, como ha 
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9. OSTEOPOROSIS: MARCO CONCEPTUAL 
La osteoporosis (OS) es una enfermedad caracterizada por una disminución de la 
masa ósea que conduce a un incremento del la fragilidad ósea, pudiendo cursar asintomática 
hasta su complicación final, la fractura ósea
25, 168
. En los últimos años ha surgido el concepto 
de “calidad ósea” que integra todos aquellos factores ajenos a la masa ósea que condicionan la 
fragilidad del hueso, e incluye la microarquitectura, el grado de recambio, el acumulo de 




La osteoporosis es un importante problema de salud a nivel mundial: se estima que 
existen más de 200 millones de personas en el mundo que padecen osteoporosis
169, 170
, y se 
piensa que en los próximos 20 años, otros 41 millones de mujeres de todo el mundo estarán 
además afectadas de osteoporosis
171
, si la tendencia no cambia. Además, la incidencia de 
osteoporosis ajustada a la edad se ha incrementado
172
 supuestamente debido a un descenso 
de la calidad ósea de generación en generación, que viene determinado por factores genéticos 
y ambientales, como son el déficit de vitamina D o un menor grado de actividad física
173
. La OS 
constituye, por tanto, un importante problema de salud pública, y en algunas estadísticas se 
estima que al menos uno de cada cinco varones y una de cada dos mujeres mayores de 50 
años tendrán una fractura a lo largo de su vida en USA
174
. En Europa las cifras son similares, 
considerandose que 1 de cada 3 mujeres europeas mayores de 50 años sufrirá una fractura 




A día de hoy, un 30% de las mujeres estadounidenses postmenopaúsicas presentan 
OS
176
. A pesar de ser considerada un problema de personas de edad avanzada debido a su 
asociacón con la fractura, lo cierto es que la prevalencia de OS en gente joven es desconocida, 
por su caracter asintomático durante lustros. 
 
Por otro lado las fracturas óseas son causas de dolor, discapacidad y hasta en el 30% 
de las ocasiones de mortalidad en el primer año, según algunos estudios
177
. Se ha estimado 
que el coste anual originado por las fracturas osteoporóticas a los sistemas sanitarios públicos 
multiplica por entre 3 y 6 veces a los del accidente cerebrovascular o el cancer de mama
178
, lo 




La Organización Mundial de la Salud define la OS en base a las mediciones de masa 
ósea en cualquier región esquelética para mujeres de raza blanca. Así establece OS cuando 
los valores de masa ósea se sitúan por debajo de -2.5 desviaciones estándar (DE) del pico de 
masa ósea (máximo valor de masa ósea alcanzado por el adulto), y osteopenia (OT) como 
aquellos valores situados entre -1 DE y -2,5 DE
180
.  La osteoporosis establecida o grave es 
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aquella en la que presenta una DMO inferior a -2,5 DE y existe además ya una fractura por 
fragilidad. 
 
3.1. Prevalencia: En nuestro país en un estudio multicéntrico realizado en 2.442 
españoles
181
 sin enfermedades óseas ni enfermedades o tratamientos que pudieran interferir 
con la correcta mineralización ósea, determinó mediante absorciometría dual de rayos X 
(DEXA) en columna lumbar y cadera la epidemiología del problema: Para mujeres entre 20 y 
44 años se documentó una prevalencia de OT en columna lumbar del 13.08% y de OS del 
0.34%, y en cuello femoral de 0,17% para osteoporosis y del 12,56% para OT. En el caso de 
los varones los datos para la columna lumbar mostraron una prevalencia de OS del 1.39% y de 
OT del 17,91% y en fémur de OS de 0.17% y OT de 6.1%, para el mismo rango de edad. A 
pesar de esta elevada prevalencia, menos del 30% de los pacientes estaban diagnosticados y 




El pico de masa ósea lumbar en la población española femenina se encuentra entre 30 
y 39 años
181




. El pico de 
masa ósea en la cabeza femoral se logra en la década de los 20 años. 
 
3.2. Tipos de osteoporosis y características: La osteoporosis es una enfermedad de 
etiología multifactorial con herencia poligénica y múltiples factores ambientales involucrados. 
Sin embargo, a efectos prácticos, se acepta clasificarla en dos grandes grupos: osteoporosis 
primaria y secundaria. 
 
La osteoporosis primaria es una enfermedad involutiva del propio hueso propio del 
envejecimiento y que no está determinada por alteraciones a otros niveles. La osteoporosis 
secundaria incluye aquellas condiciones patológicas, uso de medicaciones y hábitos que 
reducen la masa ósea y aumentan el riesgo de fractura osteoporótica de forma independiente 
de la edad y del déficit estrogénico. 
 
Primaria: En España, su prevalencia determinada por medidas densitométricas alcanza 
al 35% de mujeres mayores de 50 años, porcentaje que se eleva al 52% en las mayores de 70 
años. Una de cada 5 mujeres de más de 50 años tiene al menos una fractura vertebral debida 
a la osteoporosis, que se asocia a un deterioro de la calidad de vida y a riesgo aumentado de 
sufrir otras fracturas
185
. En la actualidad, el riesgo de padecer una fractura de fémur en lo que 
le resta de vida es, para una mujer española de 50 años, de entre el 12 y el 16%
185
. El coste 
medio anual debido a los ingresos hospitalarios debidos a fracturas de cadera es de 220 
millones de euros. Se estima que en los próximos años estos costes aumentarán debido al 
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progresivo envejecimiento de la población que se observa en todo el mundo, pues se estima 
que, de los 323 millones de personas de 65 o más años existentes en el mundo en 1990, se 
pasará a más de 1.555 millones en 2050
186
. Por otra parte, la mortalidad relacionada con las 
fracturas de cadera puede ser equiparable a la causada por enfermedades cardiovasculares. 
 
Secundaria: Un 20% de las mujeres que aparentemente presentan una osteoporosis 
posmenopáusica tienen una causa identificable de osteoporosis secundaria. Hasta el 64% de 
los varones y mujeres premenopáusicas osteoporóticas responden a etiologías secundarias
187
 
(Tabla 4).  
 
                Tabla 4: Causas secundarias de baja densidad mineral ósea. 
Endocrinopatías: Hipogonadismo primario y secundario, hipercortisolismo endógenos y 
exógenos, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hiperprolactinemia, diabetes mellitus, 
diabetes insípida central, déficit de hormona de crecimiento del adulto 
Postrasplante 
Enfermedades hematológicas: mieloma múltiple, mastocitosis sistémica, enfermedades 
linfo y mieloproliferativas, talasemia, anemia perniciosa, hemofilia, macroglobulinemia. 
Enfermedades gastrointestinales: cirrosis hepática, cirrosis biliar primaria, enfermedad 
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, postgastrectomía o cirugía bariátrica. 
Enfermedades metabólicas: homocistinuria, hemocromatosis 
Conectivopatías: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, osteogénesis imperfecta 
Fármacos: Glucocorticoides, heparina/dicumarínicos, ciclosporina A y otros 
inmunosupresores, tratamiento supresivo con hormona tiroidea, anticomiciales, 
quimioterápicos, indometacina, análogos de hormona liberadora de gonadotropina, 
vitamina A y retinoides, litio, diuréticos del asa. 
Alteraciones nutricionales: anorexia nerviosa, déficit de calcio, magnesio y vitamina D, 
dietas hiperproteicas, alimentación parenteral, ingesta excesiva de sal, cafeína y alcohol. 
Factores ambientales: ejercicio excesivo, tabaco, inmovilización /sedentarismo, 
trabajadores del aluminio 
Miscelánea: amiloidosis, esclerosis múltiple, acidosis metabólica crónica, insuficiencia 
cardiaca congestiva, fibrosis quística, enfisema, insuficiencia renal terminal, hipercalciuria 
idiopática, escoliosis idiopática, sarcoidosis, ciertas enfermedades genéticas (Ehlers-
Danlos, glucogenosis, enfermedad de Gaucher, hipofosfatasia, síndrome de Marfan, 
porfiria, síndrome de Riley-Day) 
 
3.3. Etiología:  
3.3.1. Primaria: La tasa de pérdida de masa ósea se modifica por factores genéticos, 
endocrinos y ambientales. Factores nutricionales, particularmente la ingesta de calcio y el 
estatus de vitamina D, y el grado de actividad física pueden aumentar o limitar estas pérdidas. 
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Los estrógenos modulan la actividad y el ciclo biológico de las células óseas y su disminución 
condiciona un exceso de reabsorción ósea osteoclástica.  
 
En las últimas décadas de la vida se asocian otros factores, como una disfunción en la 
conservación renal de calcio y el deterioro del estatus de vitamina D, que favorecen la aparición 




3.3.2. Secundaria: Cuando se establece el diagnóstico de osteoporosis en un paciente, 
siempre debe descartarse que sea secundaria a otra enfermedad. Son variadas las 
enfermedades que la pueden producir y por diferentes mecanismos. 
 
El hipogonadismo primario y secundario puede asociarse a osteoporosis, ya sea por 
interferencia con la adquisición del pico de masa ósea o por inducir una pérdida acelerada de la 
misma. Incluso la hipoestrogenemia en mujeres sin amenorrea, las alteraciones en la ovulación 
y en la fase lútea o la amenorrea hipotalámica de estrés o en atletas se asocian a masa ósea 
reducida. En varones osteoporóticos, el hipogonadismo está implicado en el 15-30% de los 
casos. En ambos sexos puede contribuir al desarrollo de osteoporosis un déficit de absorción 
de calcio y un cierto hiperparatiroidismo secundario que son parcialmente dependientes de las 
hormonas sexuales. 
 
En los hipercortisolismos endógenos y exógenos existe una reducción del espesor de 
pared en osteonas, en el hueso trabecular axial, por reducción de formación y aumento de 
reabsorción, aunque predomina la inhibición de la formación manifestada por concentraciones 
bajas de osteocalcina y fosfatasa alcalina. Se asocia a una reducción de absorción de calcio y 
fosfato, hipercalciuria con hiperparatiroidismo secundario. En los hipercortisolismos endógenos 
y exógenos se describen fracturas hasta en el 50% de los sujetos. La terapia hormonal 
sustitutiva en mujeres y varones con hipogonadismo debe ser tan temprana como sea posible y 
a la menor dosis efectiva. En cuanto al tratamiento, la administración de calcio (1.500 mg/día) y 
vitamina D (400-800 U/día) podría resultar eficaz para prevenir y mejorar la osteopenia 
trabecular y cortical, aunque los estudios son inconsistentes. Los datos sobre fracturas son 
más escasos, aunque en análisis post hoc se ha observado eficacia en la reducción de 
fracturas vertebrales con etidronato, alendronato y risedronato. Los datos de la eficacia de la 
testosterona o la nandrolona en varones son limitados. La calcitonina ha mostrado capacidad 
para reducir la osteopenia lumbar. La parathormona ha demostrado eficacia reduciendo la 
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La enfermedad ósea clásica del hiperparatiroidismo es poco frecuente hoy día e incluye 
desmineralización difusa, reabsorción ósea subperióstica y tumores pardos con aumento de 
prevalencia de fracturas. Mucho más común es la hipercalcemia asintomática con 
paratohormona (PTH) elevada, asociada a también a un mayor riesgo de litiasis renal y de 
fractura. Recientemente se ha descrito una variante (hiperparatiroidismo primario 
normocalcémico) con calcemia normal y PTH elevada en ausencia de causas de elevación 
secundaria de PTH. Densitométricamente, se caracteriza por osteopenia cortical, 
especialmente en el tercio distal del radio y una masa ósea lumbar relativamente bien 
preservada. Uno de cada 3 pacientes presenta pérdida de DMO a partir de los 10 años de 
evolución
190
. El tratamiento quirúrgico produce ganancias de masa ósea lumbar y femoral del 




En el hipertiroidismo se produce un aumento de la frecuencia de activación de las 
unidades óseas de remodelado con acortamiento de las fases reabsortiva y formativa, y 
pérdida neta de hueso por efecto directo sobre las células óseas. También se asocia a un 
balance cálcico muy negativo. El antecedente de hipertiroidismo es un factor de riesgo 




La enfermedad ósea metabólica por hiperprolactinemia está mediada principalmente 
por el hipogonadismo que secundario origina, si bien se han descrito receptores de prolactina 
en osteoblastos. La duración de la enfermedad se correlaciona con la gravedad de la pérdida 
de masa ósea y ésta sólo se revierte parcialmente con el control o curación de la 
hiperprolactinemia. 
 
Los diabéticos con complicaciones crónicas microvasculares, muestran reducción de la 
formación ósea y de la masa ósea con recambio bajo de significación clínica incierta. Es 
independiente del índice de masa corporal, la duración de la enfermedad, el sexo y el grado de 
control metabólico
190
. Se ha mostrado reducción de la matriz no mineralizada y se ha implicado 
la glucosilación de proteínas de la matriz ósea. La afectación está desde el diagnóstico
195
 y 




En los niños con déficit de hormona de crecimiento (GH) existe una reducción de la 
masa ósea en comparación con niños sanos. Los adultos con déficit de GH tienen un riesgo de 
fractura ósea aumentado (hasta del triple) junto a una densidad mineral ósea lumbar 
reducida
197
. En el estudio histomorfométrico se describen volúmenes óseos altos, reducciones 
de las superficies mineralizadas y de formación ósea y aumento de las superficies de erosión 
ósea, lo que sugiere una alteración del acoplamiento entre formación y reabsorción ósea. El 
exceso de secreción de GH produce un aumento del remodelado óseo aunque la masa ósea 
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depende de otras variables como la existencia de hipogonadismo. La GH es fundamental para 
el aumento de la masa ósea y para alcanzar el pico de masa ósea que determina en gran 
medida el riesgo futuro de osteoporosis, por lo que el tratamiento con GH a largo plazo revierte 




3.4. Factores de riesgo de fractura: La probabilidad de padecer una fractura 
osteoporótica está condicionada por múltiples factores, pero sólo algunos de ellos han 
demostrado plenamente su influencia. 
 
La masa ósea se considera un determinante principal de la resistencia ósea; se estima 
que el riesgo de fractura se duplica por cada descenso en la misma de una desviación 
estándar
198
. Por otra parte otros factores que incrementan el riesgo de fractura y son 
independientes de la densidad mineral ósea son la edad (incrementa el riesgo de fractura de 2 
a 3 veces por década a partir de los 50 años
199
), la historia familiar de fractura (incrementa 
entre 1,2 y 2 veces), el peso corporal bajo, el hábito de fumar activo y el consumo de 
glucocorticoides. Pero, sin duda, el factor predictivo más importante es el antecedente personal 




9.5. Diagnóstico:   
 Medición de la densidad mineral ósea: La medición de la densidad mineral ósea 
(DMO), determinada por el cociente entre la masa ósea medida en gramos y la superficie del 
hueso medida en cm
2
, se ha convertido en el elemento esencial para el diagnóstico de la 
osteoporosis y la evaluación del riesgo de fractura. La densitometría ósea mediante 
absorciometría dual de rayos X (DEXA) es el método mejor validado por su capacidad para 
predecir fracturas determinadas por fragilidad ósea; por su gran versatilidad, que hace posible 
realizar mediciones en los lugares de mayor importancia clínica como son las localizaciones 
lumbares y femorales, y por su adecuada precisión y su rapidez de medición, con una 
exposición a radiación mínima, por lo que se esta técnica se considera actualmente el patrón 
oro en el diagnóstico de la osteoporosis
201
. Existen otras técnicas de estimación de masa ósea, 
como la absorciometría simple de rayos X (SXA), la tomografía computarizada cuantitativa 
(QCT) y los ultrasonidos cuantitativos (QUS), capaces de predecir riesgo de fractura, pero su 
aplicación clínica no está establecida. 
 
Las indicaciones de la densitometría ósea en la práctica clínica han sido recientemente 
revisadas por diversas organizaciones científicas que incluyen la International Society for 
Clinical Densitometry (ISCD), US Preventive Services Task Force (USPSTF), American 
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) y National Osteoporosis Foundation (NOF)
202
: 
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Existe acuerdo general en recomendar la realización de una densitometría en todas mujeres a 
partir de los 65 años y en posmenopáusicas más jóvenes cuando presenten factores de riesgo 
de fractura osteoporótica. Estos factores incluyen la historia previa de fractura, el antecedente 
familiar de fractura, el peso corporal bajo, el hábito de fumar activo y la presencia de 
enfermedades subyacentes o tratamientos farmacológicos concomitantes que aumenten el 
riesgo de osteoporosis. 
 
En el seguimiento de aquellos pacientes con baja DMO se puede recomendar un 
control densitométrico en un plazo de entre 1 a 3 años (según el cambio esperado de masa 
ósea).  
 
Determinaciones analíticas en el estudio de la osteoporosis: El estudio analítico de la 
osteoporosis precisa excluir causas secundarias de la misma y marcadores del metabolismo 
óseo, incluyendo determinaciones hematológicas y bioquímicas con valores de calcio, fósforo, 
función hepática y renal, hormonas tiroideas y niveles de vitamina D. 
 
Respecto a esta última, los niveles de Calcidiol o 25-dihidroxivitamina D3  son el índice 
más fiable para definir las situaciones de déficit, insuficiencia, hipovitaminosis, suficiencia y 
toxicidad de vitamina D. El Calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D3 es la hormona biológicamente 
activa del complejo vitamina D y la que ejerce sus funciones a través de receptores propios en 
órganos diana, estimulando la absorción intestinal del calcio y el incremento de la reabsorción 
ósea e inhibiendo la producción de paratohormona
203
.  Sus niveles se han relacionado con una 
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, colitis ulcerosa, 
enfermedad de Crohn o esclerosis múltiple, ya que suplementos nutricionales y farmacológicos 




La presencia de manifestaciones sugestivas de osteoporosis secundaria determinará la 
realización de pruebas específicas
205
, como por ejemplo son PTH si existe sospecha de 
hiperparatiroidismo primario, y cortisol libre urinario o test de Nugent para descartar síndrome 
de Cushing. 
 
Los marcadores bioquímicos de remodelado óseo son enzimas u otras proteínas 
secretadas por los osteoblastos u osteoclastos, o bien sustancias producidas durante la 
formación o la degradación del colágeno tipo I (principal proteínas que forma la matriz orgánica 
del hueso). Informan sobre la tasa global de remodelado en un momento puntual. Se 
clasifican
206
 en marcadores de formación ósea (isoenzima ósea de fosfatasa alcalina, 
propéptido del colágeno tipo I y osteocalcina) y reabsorción ósea (telopéptidos N y C del 
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colágeno tipo I, fosfatasa ácida resistente a tartrato y catepsina K). Algunos estudios indican 
que concentraciones elevadas de marcadores de reabsorción ósea muestran capacidad para 
predecir el riesgo de fractura, independiente de la DMO, especialmente en personas de edad 
avanzada. Otra utilidad potencial sugerida es el seguimiento de los tratamientos 
antiosteoporóticos
207
. La reducción a los 3 ó 6 meses de las concentraciones de marcadores de 
remodelado (> 50-60% del valor basal) es un indicador potencialmente útil de respuesta. 
 
9.6. Predicción del riesgo absoluto de fractura. Herramienta FRAX® 
La herramienta FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool)
199
 ha sido desarrollada por la 
OMS, está basada en modelos individuales que integran factores clínicos de riesgo con la DMO 
del cuello femoral. Está calibrada en diferentes países, entre ellos España. 
 
Calcula la probabilidad de fractura de cadera y fracturas osteoporóticas más 
importantes a 10 años, en hombres y mujeres mayores de 50 años. Se recomienda no utilizarla 
en quién ya está en tratamiento y en mujeres con fractura por fragilidad previa se debe 
considerar tratamiento sin necesidad de realizar ningún cálculo adicional. 
 
Los factores de riesgo que utiliza esta herramienta son: edad (40-90 años), sexo, peso 
(kg), estatura (cm), fractura por fragilidad previa, antecedentes de fractura de cadera en 
padres, consumo activo de tabaco, toma de glucocorticoides (actualmente o durante más de 3 
meses con una dosis diaria de prednisona de 5 mg o equivalente), artritis reumatoide, consumo 
de alcohol (ingesta superior a 3 unidades/día), otras causas osteoporosis secundaria, DMO de 
cuello femoral (si se conoce). 
 
Las guías de la NOF proponen tratamiento farmacológico si el riesgo de fractura de 
cadera a 10 años es superior al 3% o riesgo a 10 años de cualquier tipo de fractura mayor al 
20%. 
9.7. Tratamiento de la osteoporosis. 
9.7.1. Medidas generales: En mujeres posmenopáusicas y ancianos la ingesta cálcica 
recomendada se sitúa en los 1.200 mg/día, que deben conseguirse mediante un aporte 
dietético equilibrado y suplementos farmacológicos cuando se considere oportuno. En España 




El papel de un estatus apropiado de vitamina D se considera en la actualidad un factor 
de primer orden el manejo del paciente osteoporótico. La prevalencia significativa de estados 
de insuficiencia de vitamina D en población de riesgo justifica esta consideración
202
. Diversos 
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estudios en mujeres posmenopaúsicas con osteoporosis han descrito una prevalencia de 




Los alimentos tienen un contenido escaso en vitamina D; además, la ingesta media en 
España es escasa, oscilando entre 60 y 200 UI/día. Sin embargo, la síntesis cutánea es más 
que suficiente para aportar las necesidades diarias, que se ha calculado en alrededor de 400 
UI (10 µg/día). Se calcula que una exposición solar de 15 minutos/día sobre la cara y 
antebrazos es suficiente para aportar todas las necesidades de vitamina D
210
. En personas 
mayores, dado que su piel tiene menor capacidad de producir vitamina D y, además, realizan 
generalmente menos actividades al aire libre
211
, los niveles son con frecuencia más difícil de 
obtener. 
 
La intervención con suplementos de vitamina D de 800 a 1000 UI/día añadido al calcio 





La vitamina K es necesaria para la gammacarboxilación de 3 proteínas de la matriz 
ósea, para la formación de hidroxiapatita y formación de hueso. Hay algunos estudios, que 




9.7.2. Tratamiento farmacológico: Incluye los fármacos anticatabólicos (anteriormente 
denominados antirreabsortivos), que disminuyen la frecuencia de activación de unidades de 




a) Terapia estrogénica: La mejor evidencia disponible proviene del estudio WHI 
(Women's Health Initiative). En este ensayo clínico realizado con más de 16.000 mujeres 
posmenopáusicas, el tratamiento con estrógenos equinos conjugados más 
medroxiprogesterona disminuía el riesgo de fracturas de cadera y vertebrales sintomáticas en 
un 34%
215
. Sin embargo, el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, ictus, 
enfermedad tromboembólica y cáncer de mama desaconseja su utilización en la prevención de 
fracturas osteoporóticas. 
 
b) Raloxifeno: Se trata de un modulador selectivo de los receptores de estrógenos con 
efectos agonistas sobre la masa ósea. El estudio MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene 
Evaluation), que incluyó a 7.700 mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, mostró una 
reducción del riesgo de fracturas vertebrales del 30-50% en las pacientes tratadas con 
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raloxifeno a los 3 ó 4 años de tratamiento. Además, el riesgo de cáncer de mama invasivo 
también disminuyó en un 65%
216, 217
.   
 
c) Bifosfonatos: Son anticatabólicos potentes con indicación aprobada en osteoporosis, 
enfermedad de Paget e hipercalcemia tumoral. Alendronato es el más estudiado del grupo, 
siendo capaz de disminuir el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera en el 50% de los casos 
y del conjunto de las no vertebrales, en el 47%. La formulación semanal generalizada (70 mg) 
ha mostrado ser equivalente a la dosis diaria y parece disminuir los efectos adversos 
digestivos
218
. Existen otras posologías de bifosfonatos mensuales e incluso anuales que 
mejoran el cumplimiento y, por ende, la eficacia. 
 
d) Calcitonina: Anticatabólico débil. El estudio PROOF (Prevent Recurrence Of 
Osteoporotic Fractures), realizado en 1.255 pacientes con osteoporosis posmenopáusicas, 
mostró una reducción del 36% en las fracturas vertebrales. Ciertas limitaciones metodológicas 




e) Teriparatida: Prototipo de fármaco anabólico que actúa estimulando la actividad 
osteoblástica. La mejor evidencia disponible proviene del FPT (Fracture Prevention Trial), 
realizado con más 1.300 mujeres con osteoporosis posmenopáusica establecida, en el que se 
comprobó una disminución de fracturas vertebrales del 65% y del conjunto de no vertebrales 




f) Ranelato de estroncio: Efecto anabólico por la regulación de la diferenciación de las 
células óseas, lo que estimula la proliferación osteoblástica e inhibe, a su vez, la formación de 
osteoclastos. Conduce a una reducción del 40% en las fracturas vertebrales a los 3 años y, en 




g) Denusumab: Anticuerpo monoclonal humano IgG, recientemente comercializado en 
España. Es el primer inhibidor del receptor para el factor nuclear kappa B (RANKL), que actúa 
inhibiendo los osteoclastos antes de que puedan alcanzar el hueso y de este modo la resorción 
ósea
222
. La posología subcutánea es de 60 mg cada 6 meses. El estudio FREEDOM (Fracture 
REduction Evaluation of Denusumab in Osteoporosis every 6 Months), demostró una reducción 
del riesgo relativo de fractura vertebral a 3 años del 68% y de cadera de un 40% frente a 
placebo. Y en el estudio DECIDE (Determinig Efficacy: Comparison Of Initiating Denusumab vs 
alEndronate), demostró una mejora de la densidad mineral ósea en todas las delimitaciones 
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10. ENFERMEDAD CELIACA Y OSTEOPOROSIS 
            El que la EC provoca osteoporosis se conoce desde sus primeras descripciones
133, 224-
226
, a pesar de lo cuál y de la multitud de estudios al respecto no se ha llegado a reconocer la 
manera en que la EC, una enfermedad primariamente digestiva, puede afectar al hueso. 
 
Se estima que en el momento del diagnóstico un tercio de los niños celiacos presentan 
osteoporosis, un tercio osteopenia y únicamente un tercio tienen conservada la densidad 
mineral ósea (DMO)
9
 y se ha descrito una prevalencia de OS entre celiacos doble a la de la 
población no afecta de su mismo rango de edad
10
.  Incluso más de la mitad de los pacientes 
celíacos con marcadores inmunológicos positivos y asintomáticos desde el punto de vista 
digestivo, pueden presentar una afectación ósea en el momento del diagnóstico
133, 227-232
, y aún 
con grados de lesión duodenal Marsh 1 o 2.  
 
Como consecuencia de esta mayor frecuencia de OS, los pacientes celiacos presentan 
un elevado riesgo de fractura, estimado entre 3,5 a 7 veces superior a la población de su 
misma edad y sexo no afecta
233
. Y hasta uno de cada cuatro tienen historia de  fracturas 
establecidas
234
. Son numerosos los estudios que han permitido documentar la presencia de 
una pérdida de masa ósea como frecuencias variables, que oscilan en torno al 40%
135, 163, 228, 
235-241
 (Tabla 5). La amplia variabilidad de la frecuencia de baja DMO en estos estudios podría 
estar influenciada por diversos factores, incluyendo los criterios de diagnóstico de OS, el 
método de medición, y la localización del esqueleto donde se lleva a cabo la misma, la 
selección de los pacientes y su estudio antes o después de iniciar la DSG. En todo caso, los 
datos disponibles en conjunto corroboran un claro aumento de prevalencia de baja DMO sobre 




 desarolló un estudio prospectivo sobre 63 pacientes, observando 
prevalencia de OS (estimada en función del Z score) del 22% en antebrazo, del 18% en cadera 
y del 15% en zona lumbar. Bardella 
243 
 únicamente observó baja masa ósea en las mujeres 
con el diagnóstico de EC en la edad adulta. Meyer 
240
, describió una prevalencia de baja masa 
ósea en columna lumbar de un 38%, y en cadera de un 44%.de los pacientes analizados. 
 





 y en asintomáticos
135
, en incluso Mustalahti 
227 
observó paradójicamente mayor 
afectación en asintomáticos para clínica digestiva, sin embargo grupo de expertos mantienen 
aún hoy en día que únicamente se debería realizar DMO en aquellos con clínica clásica
190
. Por 
tanto la presencia o el tipo de síntomas de la EC no predice la existencia de baja masa ósea y 
se han tratado de indentificar otros factores determinantes.  




            Tabla 5: Densidad Mineral Ósea en pacientes celiacos previo al inicio de la dieta (Scott, 2000235)        
Análisis Valor medio Número de estudios 
Z-score lumbar -1,3 14 (490) 
Z-score cadera -1,1 7 (239) 
T-score lumbar -1,7 1(86) 
T-score cadera -1,4 1 (86) 
% Con osteoporosis lumbar 26 6 (212) 
% Con osteoporosis cadera 11 3 (102) 
% Con osteopenia lumbar 41 4 (188) 
% Con osteopenia cadera 43 3 (102) 
 
 
Se ha planteado la conveniencia de realizar una densitometría mineral ósea a todos los 
pacientes adultos celiacos en el momento del diagnóstico, al tratarse de un método simple y no 
invasivo, con una gran precisión
245
 (el margen de error se estima en tan sólo un 5-6%). De 
hecho existe un consenso en la bibliografía para estudiar el estado óseo de los pacientes 
celiacos al diagnóstico mediante DMO
233
 a fín de planificar un esquema terapéutico; sin 
embargo, estudios más recientes cuestionan la oportunidad de esta medida al considerarla de 
baja rentabilidad
246




El modesto incremento del riesgo de fractura en los enfermos con EC según algunos 
estudios no justificaría la realización de rutina de densitometrías
235
, mientras otros aconsejan 
su realización en la mayoría de los pacientes
247
, ya que la clínica digestiva no es un factor 
condicionante de mayor riesgo
248
 produciéndose baja DMO y aumento tras DSG en enfermos 
asintomáticos para la clínica digestiva
227
. También existe la duda de realizarlo en el momento 
del diagnóstico o durante su seguimiento. En todo caso, el principal beneficio se obtendría 
cuando de los resultados de la densitometría se derive un tratamiento diferente a la simple 
DSG. Al estar el desarrollo de OS influenciada por múltiples factores de riesgo, sería 
conveniente identificar aquellos clave o utilizar una puntuación o score a 10 años de riesgo de 
fractura. 
 
           Por otro lado y en sentido inverso, también existe una mayor prevalencia de EC entre 
pacientes con OS: algunos estudios han mostrado una frecuencia 10 veces superior de 
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enfermedad celiaca subclínica entre pacientes diagnosticados de osteoporosis
249
, siendo la 
relación tan estrecha entre ambas entidades que la falta de mejoría de la DMO tras la 
introducción de la DSG se ha relacionado con la persistencia lesión duodenal
233
. Por este 
motivo, estaría indicado el despistaje de enfermedad celiaca mediante anticuerpos específicos 




 veces más 
celiacos.  
 
Por contra, otros estudios
246, 252-254
 no han observado una mayor prevalencia de EC 
entre pacientes con OS, negando el coste-eficacia del mencionado despistaje
224
. Estos 
estudios sin embargo, pueden ser cuestionados en que sólo se sirven de determinaciones 
serológicas, empleando incluso anticuerpos de baja sensibilidad, que en todo caso es menor 
del 50% en el caso de la EC en adultos. De hecho, el trabajo de Legroux-Gérot 
254
 y 
colaboradores realizaba cribado de EC en pacientes con OS mediante determinación de titulos 
de anticuerpos antitiroglobulina y únicamente en aquellos con título positivo se realizaba 
AAtTG, estrategia que podemos afirmar como errónea debido a la baja sensibilidad de los 
anticuerpos antigliadina en adultos, hecho que seguro pudo generar un infradiagnóstico de 
enfermos celiacos. Además el dintel de positividad para AAtTG lo estableció en 50 U/mL, 
demasiado elevado sobre el de 2 U/mL que actualmente se recomienda en el caso de los 
adultos
77
. Estos resultados fueron ya muy criticados en el momento de su publicación. 
 
 En el resto de estudios que no encontraron aumento de prevalencia de EC en la 
osteoporosis adolecen de los mismos errores metodológicos en el diagnóstico de la 
enfermedad celiaca: Mather et al
255
 realizando anticuerpos antiendomisio, Lindh 
250
 et al 
antigliadina y otros como Legroux con un dintel de anticuerpos antitransglutaminasa demasiado 
elevado como Laadhar et al que marcaba el diagnóstico en 10 U/ml, o incluso algunos que sí 
ven esta relación como Stenson 
251
 et al  que marcaba el dintel en 20 U/ml.  
 
10.1. Etiopatogenia de la osteoporosis en la enfermedad celiaca: Dos líneas 
explicativas diferentes han tratado de justificar el origen de la baja DMO en la EC: La primera 
de ellas establece el origen de la OS en la malabsorción por la atrofia intestinal que determina 
la EC; no en vano la osteomalacia fue reconocida como la primera manifestación ósea de la EC 
desde sus primeras descripciones
256
,  algunos estudios encuentran relación con el mayor grado 
de lesión duodenal
257
. La segunda línea más recientemente propuesta relaciona la baja DMO 
con la presencia de la inflamación crónica
224
. Además hay estudios que incluso lo relacionan 




Respecto a la teoría malabsortiva, conocemos que el déficit de vitamina D es común 
entre pacientes con EC, en los que además no existen alteraciones en la expresión de los 
  Introducción 
59 
 
receptores de vitamina D
259
, ni mayor número de mutaciones genéticas del receptor que 




La coincidencia de intolerancia a la lactosa es frecuente entre los pacientes celíacos, 
estimándose en un 10%, pero pudiendo aumenta hasta el 50%
6, 45, 46, 118
 en el caso de 
pacientes síntomas evidentes de malabsorción. La restricción de la ingesta de leche puede 
agudizar el déficit de vitamina D. Sin embargo, no debemos olvidar que el aporte dietético de 
vitamina D únicamente suple el 5-10%
261
 de los requerimientos, debiendo el resto ser obtenido 
de la exposición solar. Sin embargo, en los estudios desarrollados en celiacos no se observa 
clara asociación entre niveles de vitamina D y afectación ósea, como tampoco en otras 




 Una función menos conocida de la vitamina D es su papel en la activación de los 
linfocitos T, que mantienen la integridad de la mucosa intestinal evitando la infección
262
 y 
regulando las uniones entre proteínas
263
. Por este motivo, desde hace tiempo se ha 





Diversos autores proponen que otros déficits en vitaminas liposolubles (A, K y E) e 
incluso hidrosolubles (C, B12 y B6), o en minerales como hierro, calcio, fósforo, cobre, zinc, 
boro, flúor, todos ellos necesarios para un metabolismo óseo normal
264
 resultan de la 
malaborción intestinal en los pacientes celíacos: Se ha demostrado una absorción de calcio 
reducida en un 45% en adultos con EC no tratados, seguida por una mejora del 52% tras 6 




El hiperparatiroidismo es uno de lo factores implicados: Incluso en pacientes con 
niveles séricos normales de vitamina D, niveles elevados de PTH se han relacionado con la 
pérdida de masa ósea
266
. Otro factor hormonal implicado es el descenso en los nivels de IGF-1 
(somatomedina C)
267
 en los pacientes con menor masa ósea, relacionándose con niveles 
disminuidos de zinc
268
, que se normalizaron tras la introdución de la DSG. 
 
En la etiología de la OS en la EC se mantienen, por supuesto, aquellos factores 
comunes para el resto de la población
269
 (antecedentes familiares, edad, menopausia, actividad 
física, tabaco,..) y otros específicos como la influencia genética, deficiencias de vitaminas ya 
comentadas, alteraciones hormonales y el proceso inflamatorio en sí mismo. 
 
  Introducción 
60 
 
Los años de exposición al gluten de la dieta no parecen ser un factor relevante para la 
DMO, según la mayoría de los estudios
135, 239, 240, 270, 271
., como tampoco la propia ingesta de 
calcio ni la menopausia precoz
231
, otros sí encuentran una relación inversa entre los años de 
DSG y la ingesta de calcio
272
. Existen pocos datos con respecto al sexo, pero la mayoría de 
estudios no muestran diferencias al respecto
198, 231, 240, 242, 273
. Otro factor relacionado con un 
peor estado óseo es un bajo índice de masa corporal (IMC)
233, 269, 274
. Los pacientes con 
persistencia de atrofia vellositaria a pesar de un correcto cumplimento de la DSG (EC 
refractaria) constituyen un grupo especialmente susceptible a padecer OS, con una prevalencia 




La segunda teoría explicativa del origen de la OS en la EC plantea que el estado 
proinflamatorio de estos pacientes determina la baja densidad mineral ósea, estableciendo 
nexos de unión con otras enfermedades proinflamatorias como la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII)
275
.   
 
 Estudios en EII destacan el papel cada vez más preponderante de la propia actividad 
inflamatoria, se asocian niveles elevados de osteoprotegerina. El sistema constituido por el 
ligando del receptor para el factor nuclear kappa B (Receptor Activator for Nuclear Factor κ B 
Ligand, o RANKL) y la osteopreotegerina (OPG) representa un potencial nexo de unión entre 
inflamación y la homeostasis ósea, y también un ejemplo de osteopenia mediada por la 
inflamación, como ocurre en la EII
225, 276
. La citoquinas pro-inflamatorias inducen la formación 
de RANKL, e incluso los linfocitos T activados pueden activar la osteoclastogénesis 
directamente a través del RANKL, con la consiguiente pérdida de masa ósea
277
. Por último, 
existe una relación directa entre niveles séricos de Interleuquina (IL)-6 y masa ósea lumbar
278
. 
Los estudios recientes introducen una teoría del factor local mediado por inteleuquinas como 
determinante de la afectación ósea en los pacientes celiacos, demostrando aumento de niveles 




La EC de por sí supone un importante deterioro de la calidad de vida
233
, que se agrava 
por la presencia de OS y su manifestación clínica como fracturas, lo que constituye una razón 
para mantener una actitud intervencionista tratando de prevenir su aparición y/o aminorar sus 
consecuencias. 
 
10.2. Riesgo de fractura en la EC: La OS determina un riesgo aumentado de fractura 
ósea, su manifestación clínica más relevante, sin que los datos disponibles en la literatura 
permitan establecer de modo preciso su magnitud, en tanto que muestran amplia disparidad. 
Las limitaciones al comparar los estudios disponibles proceden del modo en el que se 
recogieron los datos: informes de fracturas, cuestionarios, ingresos hospitalarios, con lo que es 
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posible que la prevalencia de fracturas vertebrales (y todas en general) esté infravalorada. Uno 
de los problemas comunes de estos estudios de riesgo de fractura es que adolecen de 
ausencia de una correcta valoración morfométrica de la columna vertebral, lo que infraestima 
las fracturas a dicho nivel
241
, o bien no se desarrollan mediante encuestas o métodos 




      Tabla 6: Estudios de riesgo de fractura en celiacos (Scott, 2000235) 
Autor Población de estudio Fractura Riesgo de fractura (95% IC) 
Vasquez et al 241 Serie hospitalaria  en Argentina. 




OR 3,5 (1,8-7,2) 
OR 2,8 (0,7-11,5) 
Fickling et al 280  Serie hospitalaria en Inglaterra. 
n=75 con 75 controles de misma 
edad y sexo 
Cualquiera χ²= 10,7 p=0,0004 
Thomason et al 
236  
Población Inglesa 
n=244 con 161 controles de 
misma edad y sexo 
Cualquiera 
Antebrazo 
OR 1.05 (0,68-1,62) 
OR 1,21 (0,66-2,25) 
West et al234 Estudio de cohortes basada en 
los diagnósticos de ingresados 
n=4732 con 23620 controles de 




HR 1,30 (1,16-1,46) 
HR 1,90 (1,20-3,02) 
HR 1,77 (1,35-2,34) 
Moreno et al281 Serie hospitalaria en Argentina. 
n=148 con 292 controles de 
misma edad y sexo y con 
síntomas gastrointestinales 
Cualquiera OR 5,2 (2,8-9,8) EC clásica 




Serie hospitalaria en Dinamarca 
n=1021 con 3063 controles de 





IRR 0,7 (0,45-1,09) 
IRR 2,14 (0,70-6,57) 
IRR 2,00 (0,58-6,91) 
IRR 0,71 (0,27-1,89) 
Davie et al282 Mujeres de más de 50 años 
(n=383) y controles (n=445) 
Cualquiera OR 1,51 (1,13-1,5) 
Ludvigsson238 Cohorte sueca poblacional Cualquiera 
Cadera 
HR 1,4 (1,3-1,5) 
HR 2,1 (1,8-2,4) 
 
Existen 8 grandes estudios de prevalencia/incidencia de fractura en la enfermedad 
celiaca (Tabla 6)
235
, cuyos resultados son bastante discordantes: en uno de ellos
241
 realizado 
en Argentina sobre 165 pacientes los investigadores encontraron una prevalencia de fracturas 
periféricas más de 3 veces superior a la de los controles. Como resultado relevante, el mismo 
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estudio mostró una mayor prevalencia de fracturas a nivel lumbar presente únicamente en 




Un estudio restrospectivo en Inglaterra de pacientes celiacos
280
 demostró que un 
21,3% presentaban historia de fractura, frente al 2,7% de los controles no celíacos (p=0,0004), 
lo que representaba un riesgo relativo (RR de 7,0). 
 
Por el contrario, en otros estudios
236
 en la misma región geográfica incluyendo un 
importante número de pacientes no encontraron diferencias significativas. En contraste, otros 
dos estudios europeos con un importante número de pacientes incluidos describieron un 
discreto aumento del riesgo de fractura. Finalmente el últmo de los estudios individuales 
publicados
238
 realizado en Suecia sobre 13.000 pacientes y 65.000 controles  mostró un 
aumento del riesgo de fractura del 2,1% (IC 95%: 1,8-2,4) para fractura de cadera y de 1,4%  
(IC 95 %: 1,3-1,5) para cualquier tipo de fractura. 
 
 Finalmente,  Olmos et al
283
, en un metaanálsis de los estudios previos que incluyó 
21.000 pacientes celíacos y cerca de 100.000 controles confirmó un aumento de la prevalencia 
de  fracturas del 43% en el grupo de EC (8,7% frente a 6,1%). 
 
10.3. Tratamiento osteoporosis en la enfermedad celiaca. 
El primer tratamiento para la osteoporosis en la enfermedad celiaca lo constituye la 
dieta exenta de gluten: existen multitud de estudios sobre el efecto de la DSG sobre la 
densidad ósea y la absorción de calcio
163, 198, 228-231, 239, 272-274, 284-286
. Tras un año de su 
instauración, la DSG conduce a una recuperación de la masa ósea, en torno a un 5%
133
, pero 
sin llegar a normalizarse. El grado de recuperación es mayor entre los pacientes celíacos 
jóvenes
228
 que entre los adultos
137, 228, 242
, lo que se explica en parte por el hecho de que el 97% 
de la masa ósea se gana en las dos primeras décadas de vida y pasado este tiempo es 
complicada la recuperación plena. Ciacci et al de hecho considera que únicamente se puede 
producir un aumento de masa ósea si la DSG se inica antes de los 25 años de edad
287
. La 
mayor ganancia se establece el primer año
231, 242
. De todos modos, uno de las principales de 
limitaciones del tratamiento es su cumplimiento, lo que podría también contribuir a los bajos 




El tratamiento farmacológico se indicaría para aquellos pacientes en los que no se 
consiguen los objetivos de recuperación de masa ósea, y no diferiría del de la OS de otras 
causas; sin embargo, carecemos de datos en la literatura de su empleo y efecto. 





 La declaración de consenso sobre tratamiento de la OS
289
 afirma que la ingesta 
adecuada de calcio y de vitamina D es un factor crítico para la adquisición de masa ósea y su 
mantenimiento: recomienda garantizar una ingesta de 1.200-1.500 mg/día de calcio y de 400 
U/día de vitamina D, aunque no se ha demostrado una mejoría de la densidad ósea tras esta 
suplementación. La adherencia al tratamiento se revela como un aspecto crucial, para lo cual 
es necesario mantener la motivación del paciente: de hecho, el tratamiento con calcio y 
vitamina D es el más frecuentemente abandonado entre estos pacientes al tener que tomarlo a 
diario, mientras que la terapia hormonal y bifosfonatos (de administración semanal) suelen 
tener un cumplimiento correcto
290
. Sería necesario ensayar nuevas posologías para poder 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO Y JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
La asociación de la EC y la baja DMO se conoce desde las primeras descripciones de 
la enfermedad en los años 30 del pasado siglo; entre los pacientes celíacos se ha descrito 
clásicamente una mayor frecuencia de osteopenia/osteoporosis que la observada en la 
población general (para la misma edad y sexo). 
 
Existen varias teorías que explican esta asociación (hipocalcemia, déficit de vitamina D, 
actividad inflamatoria, …), todas ellas con clara plausibilidad biologica, pero ninguna ha podido 
ser demostrada mediante estudios bien diseñados, por lo que a día de hoy seguimos sin 
conocer el mecanismo y el origen causal último de la baja DMO en la EC.  
 
Mediante este estudio se pretende conocer la prevalencia de OS y OT en el momento 
del diagnóstico de EC en una serie de pacientes españoles diagnosticados en la edad adulta, 
entre los que se espera un elevado porcentaje de síntomas atípicos y grados de lesión 
duodenal variados. Este tipo de enfermos han sido poco estudiados y en ellos la detección 
temprana de una baja DMO representaría la ventaja de tratar su corrección a través de 
medidas preventivas y/o terapéuticas.  
 
También se pretende inferir el origen causal de la pérdida de masa ósea en estos 
enfermos, estableciendo el nivel de vitaminas, oligoelementos y estado hormonal en el 
momento del diagnóstico y tras un año de tratamiento con DSG.  El metabolismo óseo es 
complejo e implica a numerosos factores hormonales y nutricionales, pero no existen estudios 
para la mayoría de ellos sobre la prevalencia de su déficit, su relación con la masa ósea y la 
recuperación tras la intervención. Este estudio constituiría el primero que incluye de una 
manera global a todos ellos.  
 
La valoración de la situación ósea debe estimarse mediante una densitometría ósea, 
sin que esté aclarado en que momento de la evolución de la enfermedad celiaca debería 
realizarse, pues se han descrito importantes mejorías en la DMO tras el inicio de la DSG. El 
estudio sistemático de los adultos celíacos mediante DMO goza de cierto consenso en la 
literatura
233
, pero su uso de manera indiscriminada podría no resultar coste-efectivo en 
términos de prevención del riesgo de fractura. Sin embargo un mejor conocimiento de los 
factores implicados y de la evolución de la osteoporosis en adultos con enfermedad celiaca tras 
su diagnóstico podría permitir racionalizar el uso de exploraciones complementarias, 
permitiendo la selección de aquellos pacientes celiacos con mayor riesgo de osteoporosis. Por 
ello, consideramos que la determinación de los principales factores de riesgo asociados a OS 
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en este grupo de pacientes podría optimizar el uso de pruebas diagnósticas aumentando su 
coste-efectividad.  
 
Es de gran importancia establecer el efecto que la DSG (el tratamiento primordial de la 
EC), posee sobre la DMO de los pacientes adultos. En la mayoría de los pacientes pediátricos 
está bien establecido que el inicio de la DSG se acompaña de una mejoría o normalización de 
las DMO y/o de los parámetros analíticos en el plazo de 6 meses
228
.  Esta evolución podría ser 
más lenta y no plena en el caso de los adultos, que precisarían en los casos más desfavorables 
(OS establecida con T-score inferior a –2,5 DE y sin respuesta ósea tras 12 meses de 
seguimiento de DSG) tratamiento adicional con fármacos, pudiendo ser los bifosfonatos los 
más apropiados a priori por su mayor seguridad y experiencia acumulada en su uso 
prolongado. Adicionalmente, deberíamos reconocer una afectación diferente de la EC sobre el 
metabolismo del hueso en las distintas edades, a todas luces diferente sobre un hueso en 
formación (como el del niño) y un hueso adulto. 
 
Entre los interrogantes a los que deseamos dar respuesta está el grado de la 
recuperación de la DMO así como la modificación en el riesgo de fractura tras un año de DSG y 
establecer en que medida los pacientes celiacos muestran una respuesta al tratamiento 
dietético, empleando en aquellos con peor estado y con falta de respuesta un tratamiento 




























      Estimar la prevalencia de osteoporosis, osteopenia y la DMO en pacientes celiacos 
diagnosticados en la edad adulta, sus factores determinantes  así como los cambios en los 
indicadores de resorción ósea y de DMO tras la introducción de una dieta exenta en gluten.  
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1.  Estimar la prevalencia de OS y OT mediante densitometria ósea radiológica de doble 
energía axial o DEXA (método inocuo que permite predecir el riesgo de fracturas) y el 
nivel de marcadores de formación (fosfatasa alcalina ósea sérica) y de resorción ósea 
(Telopéptido N-amino terminal urinario) en pacientes celiacos adultos reclutados en una 
consulta de Aparato Digestivo en el momento del diagnóstico. 
2.  Identificar los posibles factores de riesgo de origen nutricional y/o endocrinológicos 
asociados a la perdida de masa ósea: déficit de vitamina D, parámetros nutricionales 
(proteínas, vitamina A, hierro, vitamina B12, ácido fólico, cobre), S-DHEA, IGF-1, PTH, 
y PCR como marcador de inflamación. 
3.  Analizar los cambios producidos en las mediciones antropométricas (talla, peso, IMC) y 
en los datos analíticos nutricionales y endocrinológicos después de  6 y 12 meses de 
dieta exenta de gluten. 
4.  Evaluar las variaciones en la DMO y el riesgo de fractura tras 12 meses desde la 
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1. Diseño del estudio 
 
Estudio observacional descriptivo, con algunos componentes analíticos: 
1.1 Componente descriptivo:  
Estimación de la frecuencia de osteopenia/osteoporosis mediante la medición de la 
DMO, descripción de las características clínicas básicas de los enfermos y de los niveles de los 
parámetros analíticos. 
 
1.2. Componentes analíticos: 
               - Comparación de los indicadores antropométricos y de laboratorio entre los enfermos 
celiacos con OS/OT y aquéllos sin esta alteración. Este diseño transversal nos permite 
identificar qué alteraciones se asocian al estado de OS/OT en estos pacientes.  
               - Estudio antes/después: se evalúan los cambios en los niveles basales de los 
indicadores antropométricos, los parámetros analíticos y del riesgo de fractura tras 12 meses 
de introducir la DSG. La comparación de los cambios producidos en el tiempo (diseño 
longitudinal) nos indican los cambios que acompañan a la introducción de la DSG, aunque no 
pueden descartar otras explicaciones paralelas (evolución natural, regresión a la media, etc.) 
 
2. Sujetos de estudio 
 
  2.1. Selección de los Pacientes: 
 Se reclutaron de manera consecutiva a todos los pacientes adultos diagnósticados de 
EC en la consulta de Aparato Digestivo del Hospital General de Tomelloso desde junio de 2008 
a enero de 2011. En todos los casos se realizó historia clínica completa con antecedentes 
personales y familiares de osteoporosis y otras enfermedades autoinmunes, anamnesis 
orientada de sus síntomas digestivos y extradigestivos, y exploración física detallada. Se 
realizó endoscopia digestiva alta para el diagnóstico de la EC mediante la toma de biopsias a 
distintos niveles del tracto digestivo alto: al menos seis muestras en 2ª y 3ª porciones 
duodenales, y muestras de antro gástrico para estudio de la presencia de Helicobacter pylori. 
 
 - Criterios de Inclusión: Pacientes celiacos adultos con diagnóstico actual y sin 
tratamiento previo mediante dieta sin gluten. Para el correcto diagnóstico y tipificación en un 
enfermo como celiaco se siguieron los los siguientes 5 criterios: 
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1.  Presencia de una anatomía patológica concordante con una enfermedad 
celiaca en la toma de biopsia duodenal en base a la clasifiación de Marsh. Se tomaron 
para ello un mínimo de 6 muestras de distintas áreas de la mucosas de segunda y 
tercera porciones duodenales, que fueron analizadas por anatomopatólogos expertos. 
La biopsia duodenal fue repetida en aquellos pacientes con un estadio Marsh I tras 6 




2.  Existencia de manifestaciones clínicas o síntomas extraintestinales 
compatibles. 
3. Anticuerpos antitransglutaminasa IgA positivos, determinados mediante ELISA; 
en aquellos pacientes con déficit de IgA se realizó determinación de Anticuerpos 
antitransglutaminasa IgG. La positividad se extableció en 2 UI/mL
77
. 
4.  Presencia de un haplotipo HLA-DQA1*05-DQB1*02 (DQ2) o HLA-DQA1*03-
DQB1*0302 (DQ8), ambos de riesgo para EC. 
5.  Cambios clínicos, histopatológicos y bioquímicos tras el inicio de la DSG. 
Aquellos pacientes que únicamente reflejaron desaparición de los síntomas sin 
cambios histopatológicos o analíticos fueron diagnosticados de Sensibilidad al gluten y 
excluidos del estudio. 
 
 - Criterios de Exclusión: Se excluyeron todos aquellos pacientes en los que existía 
una causa de pérdida de masa ósea concomitante y/o ajena a la propia EC (Síndrome de 
Cushing, hipertiroidismo, déficit de GH, acromegalia, etc.), que serían tratados en base a su 
enfermedad causal. 
 
 Fueron excluidos igualmente los sujetos menores de 16 años y mayores de 70, además 
de mujeres embarazadas o enfermos que una vez informados no aprobaron su inclusión. 
 
  2.2. Numero de pacientes:  
El número total de pacientes diagnosticados de enfermedad celíaca e incialemente 
reclutados fue de 40. Del total de pacientes, 36 realizaron una DSG y concluyeron el estudio. 
Las cuatro pérdidas se produjeron tras la visita de los 6 meses y se debieron, en un caso, a un 
abandono voluntario, dos pacientes fueron excluidos por incumplimiento del tratamiento tras 
comprobar que habían abandonado la DSG tras la revisión del 6º mes, y una paciente quedó 
embarazada tras la visita del 6º mes, por lo que no se llevó a cabo el estudio analítico y 
densitométrico final. 
 




3. Variables y fuentes de información 
 
3.1. Variable diagnóstica principal: Biopsia duodenal. Las muestras de biopsia duodenal fueron 
tomadas en pacientes referidos a la consulta de Aparato Digestivo por diferentes causas y en 
los que el estudio anatomopatológico demostró una lesión concordante con enfermedad celiaca 
(estadios I a IV de la clasificación de Marsh modificada), una vez descartadas otras causas. 
 
3.2. Variables indicadoras de respuesta o dependientes: 
         3.2.1. Variable indicadora de osteopenia/osteoporosis: Densitometría ósea.  
Desde los años 80 en que se introdujo la densitometría DEXA
230
, la masa ósea en los 
adultos se mide habitualmente mediante este método; la baja masa osea depende del pico 
máximo se adquiere entre la segunda y tercera decada de vida y la pérdida ósea en etapas 
más tardías. Para evitar las diferencias propias que pudieran existir entre los diferentes 
aparatos de medición que deben ser calibrados
291
, se ha establecido un valor estadístico 
numérico, el T score, que representa el número de desviaciones estándar para un individuo 
sobre respecto a los individuos jóvenes. Otro valor, el Z score, es la comparación con los 
controles de igual edad. Sin embargo, este valor es habitualmente menos empleado para 
decisiones terapeúticas. El factor predictor de fractura del T score es muy dependiente de la 
edad del paciente, hecho que debería ser tenido en cuenta. Es utilizada para estudios 
epidemiológicos, pero no debe ser utilizada como criterio único para evaluación de un paciente, 




 Para nuestro estudio se realizó un estudio con DEXA al diagnóstico y a los 12 meses 
de iniciada la DSG, cuando se establece el máximo de mejoría a nivel óseo
231, 242
. Todas las 
pruebas fueron llevados  a cabo en el mismo centro y con el mismo aparato, para evitar posible 
variaciones resultantes de problemas de calibración de distintos equipos. Se empleó un 
densitómetro Norland XR- 46 Quick Scan (Norland Medical systems Inc., White Plains, USA) 
con tecnología de haz lineal (Pencil beam) y absorciometría fotónica dual. La precisión de la 
medida fue al 1% (coeficiente de variación en columna vertebral=1% y en cadera a velocidad 
estándar de 1,2%, con una exactitud del 1% basado en fantoma de hidroxiapatita con DMO 
=1,0g/cm
2
) y una resolución espacial de 1,5 mm en columna antero-posterior y de 1 mm en 
cadera. El densitómetro se calibró a diario con un fantoma de hidroxiapatita normalizado. Se 
midió la masa ósea en zona lumbar y en cadera, y tras la un año se repitió la exploración en 
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 En un paciente en el estudio a los 12 meses de DSG se obtuvo un resultado en cadera 
demasiado discordante respeto al previo (T-score inicial de 2,38 y tras el año de 9,08), 
identificando un posible error de medición por un artefacto en la misma, por lo que la DMO fue 
repetida confirmando su correcta realización. No se tuvo que repetir ninguna otra DMO.  
 
          3.2.2. Valoración del riesgo de fractura  
 Una vez realizada la DEXA se calculó el riesgo de fractura ósea según el método 
recomendado por la OMS mediante una aplicación informática FRAX desarrollada a tal efecto, 
en la página web oficial (www.shef.ac.uk/FRAX). Esta fórmula utilizada información 
sociodemográfica y clínica del paciente (edad, sexo, peso, altura. antecedentes personales y 
familiares de fractura, tabaquismo, consumo de alcohol, y presencia de artritis reumatoide) 
junto con los datos de la densitometría para calcular el riesgo de desarrollar fractura principal y 
de cadera en los próximos 10 años. Se tuvo en cuenta la propia enfemerdad celiaca como 
proceso malabsortivo, a pesar de no cambiar el riesgo de fractura al introducir el valor de la 
DMO, que se hizo en g/cm², en lugar del T-score para evitar los errores derivados de introducir 
los pacientes que por su edad no habrían adquirido su pico de masa ósea. Dos investigadores 
realizaron la estimación separadamente para garantizar los resultados: en caso de 
discordacias, éstas se resolvieron mediante acuerdo.  
 
3.3. Variables independientes  
3.3.1. Alteraciones hematológicas: Las muestras de sangre periférica fueron extraidas y 
analizadas en los laboratorios del Hospital General de Tomelloso y del Hospital General La 
Mancha Centro, ambos en la provincia de Ciudad Real y pertenecientes al SESCAM, que 
cuentan con un sistema de control de calidad certificado por AENOR. Algunas de las muestras 
(detalladas abajo) fueron remitidas para su análisis a un laboratorio externo de referencia 
(Laboratorio Balagué), igualmente certificado. 
1. Hemograma (para el diagnóstico de anemia por déficit de hierro). 
2. Hemostasia (valorar defectos severos de déficit vitamina K). La hipocarboxilación de la 
osteocalcina, secundaria a la deficiencia de vitamina K, puede reducir su capacidad 
para unirse a la matriz mineral ósea y, en consecuencia, su función reguladora de 





3.3.2. Alteraciones de inmunoglobulinas 
3. Niveles de Ig A (su déficit podría condicionar un resultado falso negativo en el 
diagnóstico y seguimiento de la enfermedad. Se estima que en torno a un 2,6% de 
celiacos
42
 (10 veces más que la población general) presentan déficit de Ig A. 
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4. AAtTG de tipo IgA. En caso de déficit de IgA se determinaron AAtTG tipo IgG.  
  
3.3.3. Bioquimica general 
5. Glucosa, creatinina, Ca, P, Na, K, transaminasas, colesterol, trigliceridemia (para 
descartar causas secundarias de baja DMO: Insuficiencia renal, diabetes o fallo 
hepático). 
6. Vitamina B12 y ácido fólico. La detección de niveles elevados de homocisteína se ha 





3.3.4. Marcadores de malabsorción 
7. Albúmina, prealbúmina, magnesio, cobre, hierro, ferritina, transferrina (para analizar 
alteraciones analíticas propias de enteropatía, que podría tener una trascendencia 
crucial en la salud y en la propia mineralización ósea). 
 
3.3.5. Metabolismo de las vitaminas liposolubles D y A 
8. Vitamina D, vitamina A (por su posible implicación directa en la EC y ser objetivo de 
tratamiento. Se ha establecido que el déficit de vitamina D y el exceso de vitamina A
294, 
295
 aumentan el riesgo de fractura. EL nivel óptimo de 25 OH-vitamina D se estableció 
por encima de 40ng/mL al ser el dato que queda fuera de toda duda de ser el valor 
óptimo extraóseo
296




3.3.6. Alteraciones hormonales 
9. Hormonales: TSH (para descartar hipertiroidismo e hipotiroidismo), S-DHEA (se ha 
descrito una asociación inversa entre sus niveles los de N-telopépidos), PTH, 
testosterona total en varón y estradiol en mujer, y Somatomedina C (descartar causa 
secundaria de baja DMO). 
10. Determinaciones para descartar una OS secundaria, todas ellas una vez valorado por 
endocrinología y bajo una sospecha clínica: Síndrome de Cushing (en caso de 
obesidad, HTA, morfotipo o datos clínicos concordantes: test de Nugent midiendo 
cortisol tras 1 mg de dexametasona oral tomado la noche previa, preferible por 
comodidad para el paciente; en casos dónde hubiese una clara malabsorción se optó 
por determinar el cortisol libre urinario). Prolactina, en caso de amenorrea o 
hipogonadismo o disfunción eréctil en varón. FSH y LH en caso de amenorrea, 
hipogonadismo o disfunción eréctil en varón. 




3.3.7. Marcadores de inflamación 
11. Proteína C reactiva (PCR) (Valorar el estado inflamatorio y de forma indirecta el nivel 
de citoquinas proinflamatorias, y su posible variación con el tratamiento de DSG). 
 
3.3.8. Marcadores de formación y de resorción ósea. La elevación de los niveles de 
marcadores de resorción ósea está reconocida como factor de riesgo de fractura 
independiente de la DMO en mujeres postmenopaúsicas
298
. 
12. Marcador formación ósea: Fosfatasa alcalina ósea (útil en el diagnóstico y en la 
valoración de la respuesta al tratamiento). 
13. Marcador resorción ósea: Telopéptido N-animo terminal del colágeno tipo I (NTx) en 
una micción, excrección urinaria de calcio (útil en el diagnóstico y en la valoración de la 
respuesta al tratamiento). 
 
3.3.9. Se realizó también una recogida protocolizada, anónima y codificada, de los 
datos del paciente, demográficos, clínicos y biológicos, y del tratamiento farmacológico que 
seguía el paciente. Para estos efectos se diseñó una base de datos mediante el programa 
Microsoft Excell (Micosoft Corporation).  
 
3.3.10. Adherencia a la dieta exenta del gluten. 
     La información sobre la DSG se proporcionó de la manera en que habitualmente se 
hace en la consulta de Aparato Digestivo: el médico especialista propocionó información oral y 
escrita, detallando listas de alimentos con gluten, sospechosos de contenerlo, libres de gluten y 
precauciones sobre su posible contenido en medicamentos, así como ejemplos de menús 
diarios libres de gluten. Se proporcionó un número de teléfono de contacto para posteriores 
dudas y aclaraciones. Además, se facilitararon los datos de contacto con la Asociación de 
Enfermos Celíacos de Castilla-La Mancha, y la página web de la misma. En nuestra 
experiencia, esta estrategia ha mostrado ser la más sencilla, rápida, eficaz e integral, pues 
ofrece información detallada de marcas y tipos de alimentos, lugares donde adquirirlos, 
información adicional sobre la enfermedad y las actividades de las asociaciones, a la vez que 
ofrece información sobre subvenciones y ayudas económicas. 
 
El grado de adherencia a la dieta se analizó mediante encuesta nutricional y 
parámetros analíticos (incluídos los niveles de anticuerpos). 
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3.3.11. Instauración del tratamiento 
 La decisión de iniciar tratamiento farmacológico adicionalmente a la DSG, se basó en la 
evaluación del valor del T-score en la primera densitometría y la primera determinación 
analítica, en la consulta de endocrinología, atendiendo a los siguientes criterios: 
  
a)  En caso de T-score inferior a -1 (osteopenia u osteoporosis) se inició tratamiento con 
calcio elemento 1200 mg y colecalciferol 800 UI/día. A este respecto se trató en todos 
los pacientes con 2 comprimidos de NATECAL D ® - Italfármaco, Alcobendas, Madrid - 
(Cálcio elemento 600 mg y colecalciferol 400 UI) o Natecal D flas (posología masticable 
o bucodispersable). Se decidió el tratamiento con este compuesto con el fin de 
homogeneizar el tratamiento al facilitar el cumplimiento: dos posologías adaptables a 
cada paciente y seguridad de no existir excipientes con almidón de trigo, siendo apto 
para celiacos.  
 
b)  Si los niveles de 25-OH vitamina D3 eran <40 ng/mL (establecidos como niveles 
óptimos), igualmente se inició el tratamiento con NATECAL D®. Si los niveles de 25-
OH vitamina D3 eran inferiores a 10 ng/mL además se pautó HIDROFEROL® 
(Calcifediol solución oral, FAES Farma, Madrid, 0,266mg (16.000 UI)) 
1ampolla/semana, hasta completar 4 dosis.  
 
c)  En los pacientes con T-score inferior a -2.5 (osteoporosis) en la primera DMO, y en los 
que no se hubieran normalizado los marcadores de formación y resorción tras 6 meses 
de la instauración de la DSG, se inició además del tratamiento con calcio y vitamina D3, 
terapia con bifosfonatos según práctica clínica habitual, al ser estos fármacos de 
elección en la actualidad para el tratamiento de la osteoporosis
299
. Para evitar factores 
de confusión, se utilizó como bifosfonato en todos los pacientes ácido aledrónico, 
especialidad farmacéutica genérica (EFG), en dosis de 70 mg/semanal, en ayunas y 
con recomendaciones para evitar las lesiones esofágicas. El criterio seguido para su 
elección fue: seguridad (es de los fármacos de su grupo con mayor experiencia en la 
osteoporosis posmenopaúsica
300
), economía (al existir como formulación genérica que 
disminuye el impacto económico), cumplimiento (al administrarse en posología semanal 
garantiza un mejor cumplimiento). Se definió como falta de normalización la ausencia 
de corrección en al menos uno de los marcadores de formación y uno de los 
marcadores de resorción ósea. 
 
d)  En todos los pacientes que en la segunda densitometría presentasen un valor de T-
score inferior a -2.5 (osteoporosis), se iniciará tratamiento con bifosfonatos y se 
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procedderá al seguimiento habitual por osteoporosis en consultas de endocrinología no 
siendo ya ámbito de este estudio. 
 
e)  Si se observaba déficit de ferritina en la segunda analítica (6 meses tras inicio de la 
DSG) se procedió al tratamiento con sulfato ferroso por vía oral (Tardyferon 80 mg® - 
Pierre Fabré Ibérica, S.A., Barcelona- 2 comp/día ); en caso de no tolerarse se optó por 
otros suplementos ferrosos según práctica clínica habitual intentando mantener la 
misma dosis, salvo casos de no correcta tolerancia. A los meses se precisó 
suplementar en 4 pacientes. El déficit de ferritina tras la primera analítica únicamente 
fue tratado farmacológicamente si coexistía con una hemoglobina sérica inferior a 9 
g/dL, no precisandose en ingún paciente. 
 
f)  El resto de déficits vitamínicos o de oligoelementos fueron tratados farmacológicamente 
si persistía un déficit severo tras la segunda analítica, una vez instaurado el tratamiento 
nutricional con DSG durante 6 meses. 
 
g)  Todos los pacientes con trastornos analíticos severos fueron valorados 
individualmente, decidiendo si fuera preciso el tratamiento más oportuno en base a la 
práctica habitual, independientemente de los puntos anteriores y teniendo a tal 
respecto este hecho analizándose en un grupo separado al finalizar el estudio. 
 
4. Estrategia de análisis 
 
4.1. Fase descriptiva  
2. Prevalencia de OS/OT: definida como la frecuencia relativa de casos con OS/OT sobre 
el total de casos estudiados. La definición de este estado se realizó mediante la 
densitometría ósea con la que se calcula un score estandarizado que relaciona la masa 
ósea observada con la esperada en una persona de las misma edad y sexo. Los 
resultados de la DMO se resumieron con una medida de tendencia central (media o 
mediana, según su distribución gausiana o no) y otra de dispersión (desviación 
estándar e intervalo intercuartílico, acompañando a la media y mediana 
respectivamente). 
3. El resto de variables fueron resumidas según su naturaleza cuantitativa (con medidas  
de tendencia central y de dispersión) o cualitativa (con frecuencias absolutas y 
relativas). 
 




4.2. Fase analítica 
 Se realizó un contraste de la diferentes variables antropométricas, y de los parámetros 
analíticos entre dos grupos definidos por la presencia o ausencia de OS/OT. Debido al tamaño 
de muestra reducido los contrastes se realizarán con técnicas estadísticas no paramétricas (U 
de Mann Whitney para la comparación de  variables cuantitativas; test de Fisher para las 
cualitativas) comprobando la significación estadística con pruebas exactas de simulación 
(método exacto y de Monte Carlo). 
 
  Los contrastes antes/después se llevaron a cabo con pruebas estadísticas para datos 
pareados: test de Willcoxon (variables cuantitativas), prueba de McNemar (cualitativas). Estas 
pruebas son útiles para detectar cambios en las respuestas causadas por la intervención en los 
diseños del tipo antes-después. 
 
 Como nivel de significación estadística se utilizó una p<0,05, aunque debido al bajo 
tamaño muestral también se tuvo en cuenta la relevancia clínica de aquellos resultados con 
una p<0,10. Los cálculos se realizaron con el paquete estadístico SPSS, versión 12.0 (Chicago, 
IL, USA). 
 
5. Dificultades y limitaciones del estudio 
 
 5.1. Posible sesgo de selección en el tipo de enfermos que son estudiados. Se trata de 
enfermos celiacos que acuden a la consulta de Aparato Digestivo, lo que puede ser un 
indicador de enfermedad en un estado más avanzado que aquellos pacientes celiacos que no 
acuden a estas consultas. Por ello los resultados del estudio deberán ser extrapolados 
solamente a este tipo de pacientes.  
 
 5.2. El diseño transversal impide diferenciar entre un factor de riesgo (causa) y una 
consecuencia de la enfermedad (efecto). Los factores asociados a la presencia de 
osteoporosis/osteopenia pueden ser la causa o la consecuencia de este proceso.  
 
 5.3. El diseño antes/después no permite diferenciar de forma clara cual es la parte 
atribuible a la dieta exenta de gluten. Otros factores (incluida la propia evolución natural de la 
enfermedad) pueden explicar los cambios observados. No obstante, es poco probable que la 
enfermedad mejore de forme espontánea sin la concurrencia de una intervención dietética 
(DSG) o farmacológica (bifosfonatos en los casos resistentes a la dieta). 
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6. Aspectos Éticos 
 
En todos los casos se obtuvo consentimiento informado de los pacientes y se realizó 
una adecuada codificación y disociación identificativa en la base de datos para el correcto 
mantenimiento de la confidencialidad respecto a la información de los pacientes. Se facilitó a 
todos los participantes una nota informativa, sobre la importancia del problema y los estudios 
que se llevarían a cabo y su justificación, para mayor sensibilización del problema y evitar 
abandonos del tratamiento con la mejoría clínica una vez iniciada la DSG. 
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica del Complejo 
Hospitalario La Mancha Centro.   
 
7. Consulta de archivos y material bibliográfico 
 
Se realizó una búsqueda informática en repertorios bibliográficos (PubMed, Embase) 
con los términos de búsqueda “Celiac disease”, “Coeliac disease”, “osteoporosis”, “bone 
mineral density”. Se revisó la bibliografía de los artículos recuperados para localizar otros 
trabajos relevantes. Así mismo, se consultaron los libros de resúmenes de las 2 últimas 
ediciones del Congreso Nacional de la Sociedad Española de Patología Digestivas, de la 
Asociación Española de Gastroenterología y de los congresos internacionales más relevantes 
de la especialidad de Aparato Digestivo, la Digestive Diseases Week de Estados Unidos de 
América y la United European Gastroenterological Week de Europa. Así mismo, fueron también 
consultados los tratados más relevantes de las especialidades de gastroenterología y 
endocrinología.  
 
8. Cronograma de las determinaciones y actuaciones 
 
TIEMPOS BASAL 6 MESES 12 MESES 
Densitometría ósea X  X 
Riesgo de fractura X  X 
Hemograma y coagulación X X X 
Ac antitransglutaminasa X X X 
Bioquímica general X X X 
Marcadores nutricionales X X X 
Vitaminas y oligoelementos X X X 
Hormonas X X X 
Descartad OS secundaria hormonal X   
Marcadores de inflamación X X X 
Marcadores de formación/resorción ósea X X X 
Cumplimiento Dieta X X X 












1. Participantes, datos demográficos y síntomas 
 
A lo largo del periodo de estudio, entre enero de 2008 y enero de 2011, fueron 
diagnosticados de EC de manera consecutiva en la Sección de Aparato Digestivo del Hospital 
General de Tomelloso 40 pacientes adultos, 36 mujeres y 4 varones. Todos ellos aceptaron la 
participación en este estudio y firmaron el consentimiento informado. La edad media fue de 
44,25 años (rango 18-67). El índice de masa corporal (IMC) medio fue de 25,3 kg/m
2
 ± 5.2 
(rango 15,2 – 38,5). La Tabla 7 muestra las características demográficas y clínicas de los 
participantes. 
 
Tabla 7. Datos demográficos de nuestra serie de pacientes diagnosticados de 



































Características  demográficas y clínicas de los pacientes 
Mujer / Varón (%) 36/4 (90/10) 
Edad media (rango) (años) 44,25 (18 – 67) 
Retraso diagnóstico medio ± DE (meses) 127,53 (155,11) 
Asociación familiar (%) 6 (15%) 
Enfermedades autoinmunes asociadas (%) 14 (35%) 
Anti tTGA positivos (%) 13 (32,5%) 
Sintomas principales (%)  
          Diarrea  6 (15%) 
          Anemia 12 (30%) 
          Dolor abdominal  4 (10%) 
          Dispepsia 15 (37,5%) 
          Pérdida de peso 5 (12,5%) 
          Disfagia 3 (7,5%) 
          Hipertransaminasemia 8 (20%) 
          Hipocalcemia 1 (2,5%) 
          Dermatitis 1 (2,5% 
          Cribado familiar en DM tipo-1  3 (7,5) 
Estadio de lesión duodenal  
          Marsh I 23 (57,5%) 
          Marsh II 4 (10%) 
          Marsh III (a, b, c) 13 (32,5%) 
Haplotipo HLA:  
          DQ2  35 (87,5%) 
          DQ8  5 (12,5%) 
Densidad mineral ósea   
          Normal a todos los niveles 22 (55%) 
          Osteopenia en alguna demarcación  12 (30%) 






                        
 
 
Figura 3. Distribución de los pacientes en base al haplotipo. 
 
 
                  






Ningún paciente presentó alteraciones analíticas sospechosas de enfermedad renal o 
hepática. Cinco pacientes (12,5%) padecían diabetes mellitus (siendo tipo-1 en uno de ellos y 
tipo-2 en los 4 restantes). Cinco de los 40 pacientes (12,5%) tenían un diagnóstico previo de 
tiroiditis autoinmune, y estaban en tratamiento con tiroxina, manteniendo niveles hormonales en 
rangos de normalidad, se comprobaron retrospectivamente los parámetros de función tiroidea  
en todos los casos al menos desde 4 años antes del diagnóstico de EC, siendo estos normales. 
Ningún paciente recibió suplementos de vitaminas, calcio o hierro, ni medicación capaz de 
actuar sobre el metabolismo óseo, salvo en 12 pacientes (30%) que recibían tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones debido a síntomas de dispepsia o relacionados con reflujo 
gastroesofágico. Un paciente seguía tratamiento intermitente con corticosteroides inhalados por 
asma bronquial, sin haber precisado nunca corticosteroides sistémicos.  
 
Es importante destacar el tiempo medio desde los primeros síntomas de manera 





No existieron antecedentes personales de resección intestinal ni de otras 
enfermedades del intestino delgado que condicionasen malabsorción. Ningún paciente 
presentaba osteoporosis previamente conocida ni fracturas óseas.  
 
Sólo 6 pacientes (15%) presentaban diarrea al momento del diagnóstico, siendo los 
síntomas más frecuentes dispepsia (37,5%), anemia (30%), hipertransaminasemia (20%) y 
pérdida de peso (12,5%) (Tabla 7). 
 
2. Histopatología de las biopsias duodenales según estadios de Marsh. 
 
  Veintitrés pacientes (57,5%) presentaban duodenitis linfocítica o estadio I de Marsh; 4 
pacientes (10%) presentaban un estadio Marsh II, y los 13 restantes (32,5%) presentaban 
atrofia vellositaria o estadio Marsh III, siendo IIIa en 6 casos, IIIb en 4 y IIIc en 3 pacientes. Se 
observó una correlación positiva y significativa entre el estadio de Marsh y los títulos de AAtTG 
(Rho de Spearman 0.69; p<0,001), en paralelo con la información previamente reportada según 
la cual los anticuerpos AAtTG presentan mayor sensibilidad y especificidad para el diagnóstico 








Figura 5. Distribución de los pacientes en base a clasificación de Marsh. 
 
3. Parámetros analíticos al diagnóstico de la enfermedad celiaca. 
  
En el momento del diagnóstico la mayoría de los parámetros séricos relacionados con 
el estado nutricional analizados estuvieron dentro de los límites normales, excepto los niveles 
séricos de 25-OH vitamina D, que resultaron deficitarios en el 94,5% de nuestra serie. Los 
datos analíticos se muestran en la Tabla 9. 
 
Se observaron diferencias importantes tras analizar separadamente aquellos pacientes 
sin atrofia vellositaria duodenal (Marsh I y II) y aquellos otros con atrofia vellositaria (Mash III): 
El índice de masa corporal (IMC), y los niveles séricos de prealbúmina, hierro, 1,25-OH 
vitamina D y ácido fólico resultaron significativamente menores en caso de los pacientes con 
atrofia vellositaria (Marsh III). Respecto a los niveles hormonales, no se observaron diferencias 
entre los diferentes estadios de Marsh (Tabla 11). La proteína C-reactiva (como marcador de 
inflamación) y el ratio internacional normalizado o INR (como marcador de déficit de vitamina K) 
resultaron normales y no hubo diferencias, con independencia del estadio de Marsh o de la 
DMO.  
 
Todas las pacientes menstruantes tenían ciclos regulares, y no se objetivó un déficit 
estrogénico en ninguna de ellas, salvo la paciente que tenía alteraciones menstruales y que 










Media Desv. típica P 25 Mediana P75 
IMC (Kg/m2) 25,3 5,2 21,4 25,1 28,1 
Hemoglobina (g/dL) 13,2 1,5 12,2 13,3 14,4 
Glucosa (g/dL)  106 44 90 95 105 
Creatinina (mg/dL)  0,7 0,1 0,6 0,7 0,7 
Calcio (mg/dL)  8,8 ,5 8,5 8,8 9,1 
Fósforo (mg/dL)  3,4 ,4 3,1 3,3 3,7 
Magnesio (mg/dL)  2,1 ,2 1,9 2,1 2,2 
GOT (U/L)  23 15 17 19 24 
GPT (U/L)  25 16 16 20 29 
GGT (U/L)  27 28 13 18 25 
Colesterol total (mg/dL)  188 42 163 187 211 
Triglicéridos (mg/dL) l 137,1 209,9 63,0 96,0 137,0 
Albúmina (g/dL)  4 1 4 5 5 
Preabúmina (mg/dL)  24,4 5,6 22,1 24,2 27,1 
Cobre (micg/dL)  114 23 100 116 130 
Hierro (micg/dL)  73 30 53 69 96 
Ferritina (ng/mL)  55 72 15 42 65 
Transferrina (mg/dL)  290 52 258 284 329 
1,25 vitamina D (pg/mL)  37,7 18,4 24,9 34,0 45,6 
25 vitamina D (ng/mL)  17 8 12 15 19 
Vit A (micg/dL)  0,54 0,20 0,40 0,50 0,68 
Vitamina B12 (pg/mL)  490 240 290 439 617 
Ácido Fólico (ng/mL) 9,6 4,5 6,1 9,1 12,7 
 
 
Tabla 9. Parámetros nutricionales en pacientes celíacos adultos al momento del diagnóstico, en relación 













Media ± DE Media ± DE Media ± DE 
IMC (Kg/m
2
) 25,3 ± 5,2 26,4 ± 5,5 22,9 ± 3.8 0,027 
Hemoglobina (g/dL) 13,2 ± 1,5 13,3 ± 1,5 13,0 ± 1,5 0,58 
Calcio (mg/dL) 8,8 ± 0,5 8,7 ± 0,6 8,9 ± 0,4 0,36 
Fósforo (mg/dL) 3,4 ± 0,4 3,4 ± 0,4 3,4 ± 0,5 0,60 
Magnesio (mg/dL) 2,1 ± 0,2 2,1 ± 0,2 2,0 ± 0,2 0,45 
Albúmina (g/dL) 4,4 ± 0,6 4,5 ± 0,5 4,2 ± 0,8 0,19 
Pre-albúmina (mg/dL) 24,4 ± 5,6 26,1 ± 5,4 20,7 ± 4,4 0,002 
PCR 0,41 ± 0,67 0,39 ± 0,64 0,45 ± 0,76 0,82 
Cobre (μg/dL) 114,6 ± 22,7 116,9 ± 20,0 109,8 ± 27,5 0,32 
Hierro (μg/dL) 73,3 ± 30,0 80,1 ± 29,5 59,3 ± 26,8 0,055 
Ferritina (ng/mL) 55,5 ± 71,8 64,2 ± 82,1 37,3 ± 40,4 0,067 
Triglicéridos (mg/dL) 137,1 ± 209,9 166,7 ± 250,4 75,7 ± 35,8 0,01 
Colesterol (mg/dL) 188,5 ± 41,6 203,1 ± 41,0 158,2 ± 22,6 <0,001 
Transferrina (mg/dL) 290,5 ± 51,9 293,9 ± 52,5 283,3 ± 52,0 0,40 
1, 25-OH vitamina D (pg/mL) 37,7 ± 18,4 32,0 ± 14,8 50,1 ± 19,8 0,006 
25-OH vitamina D (ng/mL) 16,8 ± 8,2 16,8 ± 8,1 16,8 ± 8,7 0,80 
Vitamina A (μg/dL) 0,5 ± 0,2 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,56 
Vitamina B12 (pg/mL) 490,0 ± 240,2 513,3 ± 237,7 437,5 ± 248,1 0,27 








Tabla 10. Descriptivo parámetros hormonales en adultos celiacos al momento del 
diagnóstico relacionado con los estadios Marsh de lesión duodenal. 
 
 Media Desv. típica P 25 Mediana P75 
TSH (micg/mL)  2,84 1,98 1,42 2,13 3,84 
T4 (ng/dL)  1,17 0,13 1,06 1,14 1,27 
S-DHEA (micg/dL) 144 70 81 136 189 
PTH (pg/mL)  56,8 27,6 36,8 50,5 69,1 
IGF-1 (ng/mL)  151 101 101 124 178 
 
Tabla 11. Parámetros hormonales en adultos celiacos al momento del diagnóstico 
relacionado con los estadios Marsh de lesión duodenal. 
 
 







Media ± DE Media ± DE Media  ± DE 
TSH (μg/mL) 2,9 ± 1,5 2,8 ± 1,3 3,1 ± 2,0 0,15 
T4  (ng/dL) 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,2 0,50 
S-DHEA (μg/dL) 136,6 ± 61,5 133,8 ± 57,8 141,4 ± 69,8 0,60 
PTH (pg/mL) 49,0 ± 20,6 52,3 ± 23,1 43,4 ± 14,8 0,48 














Figura 6. Niveles de colesterol y triglicéridos, ambos con diferencias significativas entre pacientes con y 


















Figura 7. Niveles de IMC y de prealbúmina, ambos con diferencias significativas entre pacientes con y sin 




4. Densitometría mineral ósea. 
 
En el momento del diagnóstico de EC la densitometría sobre la cadera estimó un T-
score medio ± DE de 0,93 ±1,67, con una masa ósea total en el cuello del fémur de 0,86 ± 0,15 
g/cm
2
. El T-score en la columna lumbar fue de -0,23 ±1,99 con una masa ósea global en L2 a 




Tres pacientes presentaban edades por debajo de los 21 años, y en ellos un T-score 
bajo podría haber venido determinado también por no haber alcanzado el pico de masa ósea.  
La DMO al momento del diagnóstico de EC no se relacionó con la edad de los pacientes.   
 
Se observó una baja DMO en la cadera (definida por un T-score < -1) en el 20% de los 
pacientes (siendo el 5,7% OS y el 14,3% OT). En la columna lumbar, la baja DMO alcanzó una 
prevalencia del 43% (siendo 9% osteoporosis y 34% osteopenia). Globalmente, el 45% de los 
pacientes presentaba una baja DMO en alguna demarcación en el momento de ser 





5. Riesgo de fracturas óseas en pacientes celíacos adultos (FRAX®). 
En nuestra serie de pacientes adultos con diagnóstico reciente de EC el riesgo global 
de fractura de cadera fue del 0,3% ± 0.5, pero existiendo diferencias significativas tras 
estratificar a los pacientes de acuerdo con su estadio de Marsh: En caso de Marsh I y II (sin 
atrofia vellositaria) el riesgo se mantuvo bajo (0,3% ± 0,2), mientras que ascendió a moderado  
(0,7% ± 0,8) en caso de atrofia vellositaria o Marsh III (p=0,011), lo que representa un 
incremento del riesgo de 2,5 veces.  
 
Respecto al riesgo global de sufrir una fractura principal, se mantuvo en un nivel bajo 
(2,3% ± 0,4) pero significativamente mayor en pacientes con Marsh III (3,1% ± 2.0) en 
comparación con Marsh y II (2,0% ± 0,9) (p=0,014).  
 
6. Relaciones entre la lesión mucosa duodenal, la DMO y los parámetros nutricionales. 
 
El grado de pérdida de masa ósea en columna lumbar se correlacionó directamente 
con el estadio de Marsh en las biopsias duodenales (p=0,033); así, el T-score en Marsh I fue de 
0,38 ± 1,84, en Marsh II: -0,65 ± 0,50; y en Marsh III: -1,30 ± 1,89. También se observó una 
asociación directa entre la DMO y el estadio de Marsh sobre la cadera, pero sin alcanzar 
significación estadística en este caso (p=0,18) (Figura 8). 
 
Globalmente, solo el 18,8% de los pacientes que presentaban una mucosa no atrófica 
(ó estadios I y II de Marsh) mostraron algún grado de baja DMO en alguna demarcación, en 
contraste con el 70% de los pacientes con mucosa atrófica (estadios Marsh IIIa, b y c) 
(p=0,009).  
 
Tabla 12. Parámetros de densitometría ósea y marcadores séricos de remodelado óseo en 
pacientes celíacos adultos al momento del diagnóstico. 
 
 
Media Desv. típica P 25 Mediana P75 
T cadera 1 0,27 1,64 -0,88 0,03 1,51 
g/cm 2 cadera 0,8820 0,1628 0,7498 0,8319 1,0035 
T lumbar 1 -0,27 1,89 -1,56 -0,33 0,84 
g/cm2 L2-4 1,0124 0,2085 0,8631 1,0185 1,1380 
FRAX mayor OS 2,3 1,4 1,6 2,1 2,6 
FRAX 0,3 0,5 0,0 0,1 0,5 
Fosf Alc ósea 12,9 5,1 9,5 11,1 15,6 
Telop N-terminal 47,35 45,55 22,60 36,00 52,79 












Figura 8: Representación gráfica de la densidad mineral ósea (DMO) media relacionada con 
el estadio de Marsh en nuestra cohorte de pacientes adultos diagnosticados de EC. La DMO 
se expresa como T-score determinada mediante DEXA en columna lumbar y cadera. El 
estadio de Marsh para el grado de lesión duodenal se asoció directamente con una peor 
DMO, alcanzando significación estadística a nivel de columna lumbar. 
 
Además, como ya se ha expuesto, aquellos pacientes con estadios Marsh III también 
presentaron un menor IMC (p=0,022), y menores niveles séricos de prealbúmina (p=0,03), 
colesterol ((p<0,001), triglicéridos (p=0,006), hierro (p=0,013), y ácido fólico (p=0,025), siendo 
todos ellos indicativos de malnutrición/malabsorción. Por otro lado, se observaron niveles de 
NTx urinarios significativamente menores (p=0,026) en caso de estadio de Marsh I y II, en 
comparación con Marsh III (Tabla 13).  
 
Paralelamente a la relación observada entre densidad mineral ósea, se documentó que 
aquellos pacientes con atrofia vellositaria también presentan mayores niveles en los  
marcadores séricos de recambio óseo y menor calciuria, que podría establecerse como un 
marcador indirecto de ingesta y/o absorción de calcio, toda vez los niveles de vitamina D fueron 










Tabla 13. Parámetros de densitometría ósea y marcadores séricos de remodelado óseo en 
pacientes celíacos adultos al momento del diagnóstico, en relación con estadios de Marsh de 






MARSH I & II 
(n=27) 




 Mean  ± SD Mean  ± SD Mean  ± SD 
T-score en cadera  0,2 ± 1,7 0,6 ±1,4 -0,6 ± 1,9 0,06 
T-score en columna lumbar -0,2 ± 1,9 0,2 ± 1,7 -1,3 ± 1,9 0,012 
DMO L2-4 (g/cm
2
) 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,007 
Riesgo de fractura de cadera (%) 0,3 ± 0,5 0,2 ± 0,3 0,7 ± 0,8 0,011 
Riego de fractura principal* (%) 2,3 ± 1,4 2,0 ± 0,9 3,1 ± 2,0 0,015 
DMO en cuello femoral (g/cm
2
)  0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,078 
Fosfatasa alcalina ósea (ng/mL) 12,9 ± 5,1 11,8 ± 4,6 15,2 ± 5,5 0,055 
Niveles urinarios de NTx (nmol de 
Equivalentes de colágeno óseo/mmol 
creatinina) 47,4 ± 45,6 43,1 ± 51,3 56,6 ± 29,2 0,046 
Excreción urinaria de calcio (mg /24 
horas) 
153,8 ± 119,6 175,9 ± 129,6 104,3 ± 76,3 0,08 
 
*Estimado mediante la herramienta combinada FRAX
®
 de la OMS para calcular el riesgo de fractura 




Tabla 14. Parámetros nutricionales de nuestra serie de pacientes diagnosticados de 












Media ± DE Media  ± DE Media ± DE 
Edad (años) 38,6 ± 11,2 46,7 ± 10,9 45,0 ± 21,1 0,31 
Mujeres, n(%) 21 (95,5%) 9 (81,8%) 6 (100%) 0,29 
IMC (Kg/m
2
) 25,4 ± 5,6 26,1 ± 5,1 23,5 ± 4,6 0,6 
Hemoglobina (g/dL) 13,1 ± 1,5 13,8 ± 1,1 12,1 ± 1,5 0,07 
Calcio (mg/dL) 8,6 ± 0,6 9,0 ± 0,4 9,0 ± 0,5 0,14 
Fósforo (mg/dL) 3,5 ± 0,4 3,2 ± 0,3 3,3 ± 0,6 0,12 
Magnesio (mg/dL) 2,1 ± 0,2 2,1 ± 0,1 1,9 ± 0,3 0,24 
Albúmina (g/dL) 4,5 ± 0,5 4,5 ± 0,4 4,0 ± 1,1 0,63 
Pre-albúmina (mg/dL) 25,4 ± 6,0 25,2 ± 4,2 19,5 ± 4,6 0,04 
Cobre (μg/dL) 118,4 ± 20,7 105,2 ± 23,6 118,0 ± 28,5 0,27 
Hierro (μg/dL) 73,6 ± 29,4 83,7 ± 28,4 47,2 ± 21,3 0,05 
Ferritina (ng/mL) 59,7 ± 88,5 56,7 ± 42,3 21,5 ± 20,7 0,11 
Triglicéridos (mg/dL) 173,0 ± 278,4 100,9 ± 46,4 74,6 ± 20,6 0,40 
Colesterol (mg/dL) 193,4 ± 48,3 192,9 ± 34,0 162,2 ± 18,9 0,13 
Transferrina (mg/dL) 290,1 ± 59,1 297,7 ± 47,5 284,0 ± 38,2 0,92 
25-OH vitamina D (ng/mL) 16,7 ± 8,0 17,1 ± 6,3 16,8 ± 12,6 0,52 
Vitamina A (μg/dL) 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,1 0,37 
Vitamina B12 (pg/mL) 492,6 ± 251,7 520,7 ± 259,8 423,8 ± 173,9 0,80 





Tras comparar aquellos pacientes con OS, OT a cualquier nivel o con DMO normal 
(tabla 14) se observaron diferencias significativas en diversos parámetros analíticos: los niveles 
séricos de hemoglobina (p: 0,07), prealbúmina (p: 0,04) y  ácido fólico (p: 0,05) fueron 
significativamente menores entre los pacientes con una baja masa ósea respecto a aquellos 
con una normalidad de esta. El hierro también fue significativamente inferior (p: 0,05), sin 
embargo para la ferritina que valora de una forma más veraz los depósitos de hierro corporales 
no hubo diferencias (p: 0,11), aunque sí una clara tendencia sobretodo en los mayores grados 
de afectación como es la osteoporosis, con niveles de 59.7 ± 88.5 frente a 21.5 ± 20.7 en el 
caso de osteoporosis, aunque la EC tiene un perfil inflamatorio no creemos que esto pudiera 
condicionar grandes cambios en los niveles de ferritina falsamente elevados por la propia 
inflamación, aseveración basada en el marcador indirecto de inflamación como es la PCR con 
niveles dentro de la normalidad. 
 
 
Figura 9. Niveles de hemoglobina y de ácido fólico, con diferencia significativa 
(hemoglobina) y tendencia (ácido fólico) entre pacientes con masa ósea normal, 






Figura 10. Niveles de ferritina, con diferencias significativas entre pacientes 




























Figura 11. Niveles de prealbúmina, con diferencias significativas entre 






7. Relaciones entre el hábito de fumar y los parámetros de densitometría ósea y 
marcadores séricos de remodelado óseo. 
 
 Los parámetros óseos tanto de la densitometría expresada en T-score, como en dato 
absoluto en g/cm2, fueron más desfavorables de manera significativa en la población de 
pacientes celiacos al diagnóstico analizada (Tabla 15). El dato de riesgo de fractura también 
mantiene esta línea, en primer lugar por el mismo dato de DMO y en segundo lugar porque el 
hecho de fumar es uno de los ítem incluido en la herramienta FRAX®, como factor de riesgo 




Tabla 15. Parámetros de densitometría ósea y marcadores séricos de remodelado óseo en pacientes celíacos 
adultos al momento del diagnóstico, en relación con estadios de Marsh de lesión mucosa duodenal. 
 
 Tabaquismo  














T-score en cadera 0,62 ± 1,72 -0,53 ± 1,10 0,013 
T-score en columna lumbar 0,13 ± 1,93 -1,20 ± 1,44 0,036 
DMO L2-4 (g/cm2) 1,05 ± 0,22 0,92 ± 0,15 0,056 
Riesgo de fractura de cadera (%) 0,25 ± 0,58 0,53 ± 0,43 0,001 
Riego de fractura principal* (%) 2,20 ± 1,53 2,55 ± 1,01 0,036 
DMO en cuello femoral (g/cm2) 0,92 ± 0,17 0,79 ± 0,11 0,017 
Fosfatasa alcalina ósea (ng/mL) 12,7 ± 5,5 13,2 ± 4,2 0,59 
Niveles urinarios de NTx (nmol de 
Equivalentes de colágeno óseo/mmol 
creatinina) 
47,9 ± 52,0 46,2 ± 29,0 0,72 
Excreción urinaria de calcio (mg /24 horas) 159,6 ± 127,3 139,2 ± 101,3 0,75 
 
 
8. Parámetros nutricionales tras 6 y 12 meses de DSG. 
El número total de pacientes inicialmente reclutados fue de 40. Del total de pacientes 
36 realizaron una DSG y concluyeron el estudio. Las cuatro pérdidas se produjeron tras la visita 
de los 6 meses y se debieron: en un caso a abandono voluntario, dos pacientes fueron 
excluidos en la visita del año tras comprobar que habían abandonado la DSG después  de los 6 
meses, y una paciente quedó embarazada tras normalizar su amenorrea, algo descrito en la 
bibliografía
139, 140, 142, 301
, por lo que no se llevó a cabo el estudio analítico y densitométrico final. 
 
Del mismo modo, tras el periodo de dieta sin gluten se puede observar (figura: 12) una 
mejoría de los niveles de  los 25 OH vitamina D (parámetro este más representativo de los 




media de 16,8 ± 8,2 pg/mL de 25OH vitamina D a  20,3 ± 9 pg/mL a los 6 meses, y 23,5 ± 11,5 
pg/mL al año, cambio significativamente superior (p: 0,03). .Sin embargo hay que destacar que 
casi la totalidad de los pacientes fueron suplementados con vitamina D  con dosis de 800 UI/ 
día (ningún paciente requirió dosis suplementarias de Hidroferol® a los 6 meses). Los 
pacientes a estas dosis, sin embargo no son capaces de revertir el déficit, manteniéndose en el 
umbral del déficit moderado. Esta mejoría debe ser tenida en cuenta en el contexto de la 
suplementación prácticamente universal, de hecho si observamos la evolución de la otra 
vitamina liposoluble analizada, vitamina A (figura 13), se observa paradójicamente un descenso 
en sus parámetros tras el año de DSG, pasando de 0,54 ± 0,2 micg/dL a 0,47 ± 0,15  micg/dL, 
siendo estos cambios también SE (p: 0,03)  
 
Otro de los parámetros destacables que experimenta un cambio significativo fueron los 
niveles de ácido fólico, este hecho es destacable ya que esta vitamina tiene su lugar de 
absorción en el duodeno y primeros tramos del yeyuno, zonas afectadas por la EC. Si bien se 
partía de niveles normales, a los 6 meses hay un significativo incremento (p: 0,03), que se 
mantiene estable al año. La evolución de este parámetro nos podría hacer hipotetizar que la 
lesión duodenal se revierte en gran medida tras 6 meses de DSG, a pesar de que algunos 
autores
166
 establecen un tiempo de 2 años para restablecer por completo la lesión histológica. 
 
Las transaminasas experimentaron un descenso significativo a los 6 meses de iniciada 
la DSG, algo que podría estar en relación con las modificaciones dietéticas  propias de la DSG, 
como el hecho de que sea una dieta más saludable en líneas generales y sin productos 
precocinados, y no por la carencia aislada del gluten, sin embargo no hubo cambios 
significativos en el peso ni en los valores del perfil lipídico, por lo que se ha relacionado en la 
literatura
302


















Tabla 16. Situación nutricional al diagnóstico de la enfermedad celiaca y tras 6 y 12 meses de DSG. 
 
 
Basal 6 meses 12 meses  
p Media DE Media DE Media DE 
IMC (Kg/m2) 25,27 5,22 24,97 4,84 25,48 5,41 0,35 
Hemoglobina (g/dL)  13,23 1,47 13,15 1,46 13,50 1,11 0,16 
Calcio (mg/dL)  8,79 0,52 8,92 0,57 8,75 0,57 0,31 
Fósforo (mg/dL)  3,37 0,44 3,34 0,37 3,43 0,43 0,81 
Magnesio (mg/dL)  2,06 0,20 2,01 0,15 1,98* 0,17 0,066 
Albúmina (g/dL)  4,44 0,61 4,50 0,48 4,59 0,46 0,55 
Preabúmina (mg/dL)  24,44 5,65 23,90 4,25 26,16* 5,39 0,08 
Cobre (micg/dL) ) 114,5 22,7 120,1 42,5 113,9 31,5 0,24 
Hierro (micg/dL) ) 73,3 30,0 73,8 33,3 78,9 31,3 0,76 
Ferritina (ng/mL)  55,5 71,8 52,2 76,0 60,4 92,7 0,82 
Transferrina (mg/dL)  290,5 51,9 295,6 53,9 290,9 53,5 0,84 
Colesterol total (mg/dL)  188,5 41,6 183,2 30,4 183,8 37,4 0,94 
Triglicéridos (mg/dL)  137,1 209,9 97,8 50,8 101,1 63,9 0,63 
1,25 vitamina D (pg/mL)  37,7 18,4 40,6 21,9 38,3 19,4 0,66 
GOT(U/L) 23,1 14,54 18,28* 5,47 20,42 8,63 0,07 
GPT(U/L) 24,75 15,65 18,97* 9,56 21,83 11,96 0,041 
GGT(U/L) 26,83 28,4 33,51* 56,58 22,61 24,09 0,57 
25 vitamina D (ng/mL)  16,8 8,2 20,3 9,0 23,5* 11,5 0,03 
Vit A (micg/dL)  0,54 0,20 0,47 0,16 0,47* 0,15 0,12 
Vitamina B12 (pg/mL) al 490,0 240,2 485,8 193,9 484,1 225,3 0,53 
Ácido Fólico (ng/mL)  9,62 4,47 10,90* 4,55 10,82* 4,62 0,03 
* p<0,05 respecto al nivel basal 
         
 
 
Figura 12. Cambios en los niveles de prealbúmina durante el seguimiento. 








                       
 
 
Figura 13. Cambios en los niveles de ácido fólico durante el seguimiento. Los 





                          
 
 
Figura 14. Cambios en los niveles de 25 OH vitamina D durante el seguimiento. 



















                      
 
 
Figura 15. Cambios en los niveles de Vitamina A durante el seguimiento. Los 




Tabla 17. Porcentaje de pacientes con parámetros alterados al inicio, 6 y 12 meses de DSG. 
 
 Puntos de corte 






N (%) p 
IMC (Kg/m2) 
Bajo peso (<18) 2 (5%) 2 (5%) 1 (2,5%) 0,47 
Normopeso (18 – 25) 17 (42,5%) 16 (40%) 17 (42,5%)  
Sobrepeso  (>25) 21 (52,5%) 18 (45%) 18 (45%)  
Calcio (mg/dL)  < 8,5 mg/dL 9 (22,5%) 6 (15,4%) 9 (25%) 0,29 
Fósforo (mg/dL)  < 2,5 mg/dL 2 (5%) - - - 
Magnesio (mg/dL)  < 1,6 mg/dL 1 (2,5%) 1 (2,5%) - 0,37 
Albúmina (g/dL)  < 4 g/dL 1 (2,5%) . 1 (2,8%) 0,37 
Preabúmina (mg/dL)  < 25 mg/dL 25 (64,1%) 24 (63,2%) 15 (41,7%) 0,08 
Cobre (micg/dL) ) 
< 80 mcg/dL (M) 
< 70 mcg/dL (H) 
2 (5,3%) 4 (11,1%) 2 (6,3%) 0,85 
Hierro (micg/dL) ) < 40 mcg/dL 6 (15%) 5 (13,2%) 3 (8,3%) 0,42 
Ferritina (ng/mL)  < 20 ng/mL 11 (27,5%) 14 (35,9%) 10 (27,8%) 0,69 
Transferrina (mg/dL)  > 50 mg/dL 5 (12,5%) 7 (17,9%) 6 (16,7%) 0,88 
Colesterol total (mg/dL)  >  200 mg/dL 15 (37,5%) 13 (33,3%) 9 (25%) 0,42 
Triglicéridos (mg/dL)  > 150 mg/dL 9 (22,5%) 4 (10,3%) 7 (19,4%) 0,37 
25 vitamina D (pg/mL)  < 40 ng/mL 36 (94,7%) 37 (97,4%) 34 (97,1%) 0,78 
Vit A (micg/dL)  < 0,35 micg/dL 5 (12,8%) 7 (18,4%) 7 (21,9%) 0,91 
Vitamina B12 (pg/mL)  < 197 pg/mL 1 (2,6%) 1 (2,6%) - 0,37 








9. Evolución situación ósea tras 12 meses de tratamiento con DSG, calcio y vitamina D. 
 
Para el análisis final no se tuvo en cuenta a la paciente que en base al protocolo inició 
tratamiento con alendronato a los 6 meses, y únicamente a los pacientes que concluyeron el 
periodo de estudio realizando correctamente la DSG. 
 
Como se observa en la tabla 18, no hubo cambios entre la situación ósea al diagnóstico 
de la enfermedad celiaca y tras establecer la DSG durante un año junto con la suplementación 
estándar de calcio y vitamina D. Únicamente cabe destacarla mejoría que no llega a alcanzar la 
significación (p: 0,076), representando un marcador indirecto de una mejoría en la ingesta de 
este. También descendieron de manera significativa (p: 0,03) los niveles de fosfatasa alcalina 
ósea.  
 
Tabla 18. Parámetros óseos al diagnóstico de la enfermedad celiaca y tras 12 meses de DSG. 
 
 Basal 12 meses p 
T-score en cadera 0,32 ± 1,69 0,21 ± 1,48 0,38 
T-score en columna lumbar -0,20 ± 1,97 -0,19 ± 2,16 0,92 
DMO L2-4 (g/cm2) 1,02 ± 0,22 1,01 ± 0,31 0,81 
Riesgo de fractura de cadera (%) 0,34 ± 0,57 0,46 ± 0,89 0,12 
Riesgo de fractura principal* (%) 2,33 ± 1,45 2,51 ± 1,90 0,15 
DMO en cuello femoral (g/cm2) 0,89 ± 0,17 0,88 ± 0,17 0,72 
Fosfatasa alcalina ósea (ng/mL) 12,6 ± 4,8 11,0 ± 4,6 0,03 
Niveles urinarios de NTx (nmol de Equivalentes 
de colágeno óseo/mmol creatinina) 40,7 ± 23,9 38,4 ± 36,3 0,76 
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Este estudio analiza la prevalencia de baja densidad mineral ósea y su relación con los 
parámetros nutricionales, metabólicos, hormonales e histopatológicos en una cohorte 
prospectiva de adultos celiacos a su diagnostico. Sobre la base de la información acumulada 
previa nos propusimos profundizar en el conocimiento del estado óseo de pacientes con EC, 
prevalencia, riesgo de fractura y posibles factores asociados, así como averiguar la 
significación de las posibles alteraciones detectadas.  
 
Hemos estudiado por primera vez una población española de celiacos adultos al 
diagnóstico, en la que hemos podido confirmar una elevada prevalencia (45%) de bajo estado 
de mineralización óseo, entendiendo como tal una osteopenia u osteoporosis en los dos 
localizaciones clásicamente estudiadas mediante densitometría. Además se ha podido describir 
el estado nutricional del que parten los pacientes, sus deficiencias nutricionales, y su evolución 
antropométrica y analítica a lo largo de un año de DSG, con dos puntos de corte a 6 y 12 
meses. 
 
Aunque la EC es conocida desde los albores de la medicina, no fue hasta fechas 
recientes cuando se ha podido dilucidar su trasfondo dietético y el tratamiento del mismo
11-13
. 
La EC constituye una enfermedad de una alta prevalencia
1
 en la que la mayoría de los 
enfermos permanecen sin diagnosticar durante años, permaneciendo expuestos a sus 
consecuencias, entre las cuales el linfoma intestinal constituye la de mayor gravedad. Sin 
embargo otras consecuencias, como la repercusión sobre el metabolismo óseo en el adulto, 
son menos conocidas, y, de hecho, no existen acuerdo en la literatura sobre la necesidad de 




Resulta interesante destacar que en los últimos años el número de pacientes celiacos 
diagnosticados en la edad adulta se ha incrementado de una manera significativa
1, 2, 9
. Este 
hecho podría ser debido a un incremento de la incidencia de la enfermedad o, lo que es más 
probable, a un aumento de los diagnósticos realizados por el mayor y mejor conocimiento de la 
enfermedad, la más alta sospecha y la mejor sensibilidad de los métodos diagnósticos. 
 
Nuestro estudio, a pesar del tamaño limitado de la muestra, añade nuevo conocimiento 
a la literatura hasta ahora publicada. Por una parte, en los estudios clásicos
135, 163, 176, 228, 235-241
 
la selección de los pacientes únicamente había incluido a aquellos con un grado avanzado de 
lesión duodenal intestinal en el momento del diagnóstico, caracterizados por marcadores 
serológicos positivos y atrofia intestinal. Sin embargo, en los últimos años ha quedado 
demostrado
2
 que la mayoría de celíacos adultos no presentan títulos de anticuerpos AAtTG 
positivos, a diferencia de lo que ocurren en los niños, y presentan grados de lesión duodenal 
grados I y II de la clasificación de Marsh, esto es, sin atrofia vellositaria, por lo que son 
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frecuentemente infradiagnósticados. Este posible infradiagnóstico de los estudios previos 
condiciona todos los resultados hasta ahora conocidos. 
 
En nuestra muestra de 40 pacientes consecutivamente reclutados tras su diagnóstico de 
EC, 23 (57,5%) presentaba un grado I de clasifición de Marsh o linfocitosis intraepitelial, 4 
pacientes (30%) un grado II o hiperplasia de las criptas, y 13 pacientes (32,5%) un grado III o 
atrofia vellositaria. Esto obliga a reinterpretar los resultados de los estudios previos que 
únicamente consideraban a los pacientes con atrofia vellositaria, que representan una pequeña 
parte del espectro diagnóstico de la enfermedad pero no la realidad clínica, según la cual la 
propoción de Marsh I entre pacientes adultos podría representar aproximadamente dos 
tercios
2
. De hecho, cuando se buscan intencionalmente nuevos diagnósticos de EC entre 
familiares de casos, la estrategia basada en determinación de haplotipo HLA, la de mayor 




La osteoporosis presenta unas características similares a la EC en cuanto que ambas 
muestran elevadas tasas de prevalencia y elevado porcentaje de enfermos no diagnosticados. 
De hecho, se ha hipotetizado que ambas enfermedades podrían estar muy interrelacionadas
9, 
10, 133, 227
, pudiendo explicar la EC parte del gran “cajón desastre” que representa la 
osteoporosis idiopática. Se cree que puede existir una frecuencia 10 veces superior  a la 
esperada de EC sin clínica digestiva entre pacientes diagnosticados de osteoporosis, un 
aumento de frecuencia que ya justificaría el despistaje universal para otras enfermedades 
como la diabetes tipo 1
128
. De hecho conocemos que el cribado de EC mediante anticuerpos 




 veces más celiacos. 
 
En la literatura existe una controversia sobre la conveniencia de la realización o no de 
un despistaje de EC entre aquellos pacientes con una osteoporosis idiopática, si bien la opinión 
de mayor peso apuesta por no realizarlo
252, 303, 304
. Sin embargo, los errores metodólogicos 
importantes de estudios previos, como la elección de pruebas de cribado con una sensibilidad 
baja y a títulos de positividad altos han motivado estas recomendaciones
250, 252, 303-305
. Si bien 
para el niño los AAtTG tienen una sensibilidad del 90%, como definen los artículos de 
referenica
254, 306
, en adultos su sensibilidad desciende hasta 15-30%
76
, algo totalmente 
insuficiente para una prueba de cribado. Especialmente relevante nos parece el hecho de que 
el título de anticuerpos se ha correlacionado de una manera inversa con la situación ósea de 
los sujetos con enfermedad celíaca
251, 306
. De este modo, resulta claro que los anticuerpos 
como método de diagnóstico inicial de la EC conducen a un infradiagnóstico que impide que en 
multitud de pacientes, precisamente aquellos con un grado de lesión duodenal de menor 
gravedad Marsh I y II, no llegue nunca a instaurarse un tratamiento efectivo.   
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Si repasamos los prinicipales estudios sobre los que se basa la recomendación de no 
realizar pruebas de cribado para osteoporosis entre los pacientes con EC podremos observar 
como Legroux
254
 et al utilizan los anticuerpos antigliadina y, sólo en caso de resultar positivos, 
determina los  AAtTG para el estudio, por lo que se puede suponer que en su trabajo pudieron 
ser infradiagnósticados un elevado número de pacientes. Estos datos ya fueron criticados poco 
después de su publicación, lo que paradójicamente no ha evitado que algunas sociedades 




No disponemos de estudios en la literatura que empleen la estrategia recientemente 
propuesta de tests genéticos y prueba de respuesta positva, como la empleada en nuestro 
estudio, para la identificación de sujetos osteoporoticos con EC subyacente, por lo que la 
seguimos sin poder dar respuesta a la cuestión de cuál es el porcentaje de enfermos celiacos 
entre aquellos con OS. Sin embargo, podemos preveer que la cifra sería elevada con plena 
seguridad, ya que esta estrategia se sabe consigue diagnosticar tres veces más enfermos que 




Un alto indice de sospecha entre los profesionales sanitarios que tratan ambas 
enfermedades (EC y OS) mediante un mejor conocimiento podrían sacar a la luz muchos casos 
ocultos, con el beneficio de un tratamiento certero y precoz. La difusión de los resultados de 
nuestro trabajo aportará mayor conocimiento al respecto. 
 
A pesar de la clara interrelación de este binomio EC y OS, las plausibles hipótesis 
malabsortivas para explicarlo han fracasado en los estudios realizados hasta el momento, no 
encontrando una clara asociación en los diferentes estudios, por lo que en los últimos años han 
surgido otras explicaciones, como la actividad inflamatoria
224





A continuación pasamos a discutir los hallazgos más relevantes observados en nuestra 
serie de pacientes. 




1. Aspectos demográficos de la serie estudiada. 
 
Los primeros datos a destacar de la muestra analizada son las características de la 
propia muestra, resaltando el hecho de que fueron incluidos todos los pacientes 18 y 65 años 
de edad diagnosticados consecutivamente durante el periodo de estudio. El carácter 
prospectivo del reclutamiento de casos y la inclusión exhaustiva de todos los nuevos 
diagnósticos creemos que proporciona solidez a nuestros resultados. Entre ellos, y por un lado, 
existe una desproporción entre mujeres y hombres en relación 9:1; a pesar de la 
preponderancia femenina de la enfermedad celiaca, como para el resto de enfermedades 
autoinmunes, esta relación dista bastante de la previamente reconocida 2:1 en diversas series 
pediátricas. Es dificil poder establecer explicaciones lógicas para este dato pero es complicado 
asumir que sea explicado por el propio azar, máxime cuando observaciones similares ya han 
sido definidas en otras series de adultos
2, 7, 307, 308
. Una de las hipótesis al respecto que se 
puede establecer tras analizar la muestra es el alto porcentaje de pacientes en los que el 
síntoma preponderante era la anemia (30%); ésto sumado a una población femenina en edad 
menstruante, nos hace pensar que la propia menstruacción desenmascara o precipita una 
situación que en el varón no llegaría a provocar descensos de niveles de hemoglobina, y 
conlleva al mayor diagnóstico de mujeres. Otro hecho que podría colaborar o explicar en parte 
esta situación es el elevado porcentaje de pacientes cuyos principales síntomas fueron 
referidos al área digestivo: dispepsia (37,5%), dolor abdominal (10%) o disfagia (7,5%). Ya se 
conoce que las mujeres consultan con más frecuencia por estos síntomas que los varones
309
. 
De cualquier modo, aunque sean simples hipótesis al respecto, esta desproporción hombre-
mujer respecto a la literatura se debe a determinantes de selección, en que los pacientes 
pueden “salir a flote” de ese enorme iceberg descrito por Logan
7
, y de ahí que los resultados en 
la proporción de haplotipos no difiera respecto al de las poblaciones descritas: 35 pacientes 
HLA DQ2 (87,5%) y 5 pacientes HLA DQ8 (12,5%)
48
. Con la incorporación de los análisis 
genéticos en los enfermos sospechosos con una serología negativa, se ha observado un 
incremento del número de pacientes con sintomatología no clásica y Marsh I, como sucede en 
nuestra muestra. En efecto la clínica malabsortiva no es la predominante en las series de 
pacientes diagnosticados a una edad adulta, por lo que nuestra muestra es acorde con los 
estudios publicados.  
 
Otros aspecto interesantes de nuestra muestra fue el escaso número de pacientes con 
positividad para AAtTG, tan sólo 13 pacientes (32,5%). Este dato es similar al descrito en la 
literatura en poblaciones adultas
2
, por lo que nuestro estudio colabora en desmitificar una 
prueba que como cribado para EC resulta poco útil en población adulta por su bajo valor 
predictivo negativo con con elevado porcentaje de falsos negativos. 
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Y por último resultó también destacable de nuestro estudio el tiempo hasta el 
diagnóstico del paciente tras presentar síntomas, con una media superior a los 10 años desde 
el comienzo de éstos, un retraso diagnóstico que de nuevo nos confirma el escaso 
conocimiento de la enfermedad entre el colectivo médico, bien sea para sospecharla, o bien 
para diagnosticarla con las herramientas de las que disponemos hoy en día. 
 
2. Situación nutricional inicial y evolución con la dieta sin gluten. 
 
Nuestros datos obtenidos en pacientes adultos contrastan con la clásica imagen del 
niño celiaco desnutrido con abdomen globuloso que ilustra la enfermedad en los manuales 
clásicos.  Hemos observado que el prototipo de enfermo celiaco diganoticado en la edad adulta 
es habitualmente una mujer de edad media (44 años) y, en contra de lo sospechado, presenta 
un exceso de peso (IMC de 25,3). Pero como dato más destacable está que más de la mitad 
(53%) padecía sobrepeso u obesidad. En otras series ya se había observado una prevalencia 




Respecto a las consecuencias nutricionales, en primer lugar debemos recordar que, por 
su afectación predominante sobre el intestino delgado la EC produce una serie de 
consecuencias sobre la absorción de nutrientes. Sin embargo este dato en adultos se ha 
mostrado heterogeneo en las series analizadas
6
, existiendo abanicos amplios en cuanto a los 
deficits nutricionales. A modo de ejemplo, el déficit de vitamina B12 se ha descrito estar 
presente entre el 8 y hasta el 41%
100, 107-109
 de los pacientes afectos. En nuestra población se 
observa una prevalencia de déficit de B12 del 2,6%. 
 
La ferropenia afectaba al diagnóstico a un 27% de la población, inferior al 49% descrito 
en la literatura
6
, sin embargo es destacable que el porcentaje prácticamente se mantiene 
constante a lo largo de los meses. Este hecho puede ser explicado por la baja fortificación de 




Entre la población general española se ha descrito una “pandemia” de déficit de vitamina 
D, que afecta a más de la mitad de la población
310, 311
; sin embargo en nuestra población esa 
deficiencia alcanzó límites dramáticos, siendo de casi un 95%. 
 
La calcemia sérica también estuvo por debajo de los niveles de normalidad en un alto 
porcentaje de los pacientes (22,5%), y aunque es una pobre referencia de los depósitos de 
calcio sérico, implica que si esta se produce de manera mantenida provocará un descenso 
                                                                                                                             Discusión 
105 
 
seguro de los óseos de dónde extrae el necesario para mantener las funciones celulares 
orgánicas. Estudios previos han documentado que los pacientes celiacos tienen la absorción 
reducida de calcio en un 37%
272
. Este mismo estudio comprobó que la ingesta de calcio era 
superior en un 36% a la de la población de referencia, con lo que no se podía interpretar como 
un condicionante. 
 
Analizando los pacientes con déficits nutricionales analíticos iniciales,  a pesar de ser 
escaso porcentaje, estos se mantienen a lo largo del tiempo a 6 y 12 meses, por lo que nos 
parecería interesante como estrategia el suplementar únicamente a los pacientes con 
alteraciones iniciales de estos nutrientes y mantener esta suplementación al menos un año. En 
la bibliografía
121, 163
 algunos autores abogan por una suplementación universal y suspender a 
los 6 meses, en que se establece que ha sucedido la recuperación anatómica
118
, aunque no 




Si establecemos una separación entre aquellos pacientes con un mayor grado de 
afectación duodenal en grado de atrofia (Marsh 3) y los que tenían niveles menores (Marsh 1 y 
2), no hemos observados grandes diferencias respecto a la situación nutricional, pese a las 
previsiones previas. Conocemos que la elevada capacidad de adaptación intestinal para suplir 
zonas resecadas o con enfermedad
312
 permite evitar graves deficiencias en situaciones de 
déficit crónico. Sin embargo, debemos recordar que la afectación principal de la EC es el 
duodeno, cuya principal función
313
, es la absorción de hierro, calcio y magnesio y en parte de 
ácido fólico (la mayoría de la absorción de este último se produce también en yeyuno), por lo 
que no es de extrañar que aquellos pacientes con un mayor grado de afectación presentaran 
mayor ferropenia y niveles séricos más bajos de ácido fólico. En cuanto a los niveles de calcio 
sérico, al representar éste un bajo porcentaje de los depósitos corporales, no resulta 
representativo de los niveles corporales totales, aunque sí repercute sobre el hueso, como se 
discutirá en el apartado correspondiente. 
 
Además los enfermos con atrofia vellositaria de nuestra serie presentaron también 
niveles significativamente inferiores de prealbúmina, algo que pasaría indadvertido si 
únicamente tomásemos otros parámetros clásicamente establecidos de desnutrición, como la 
albúmina sérica, con un vida media mayor.  
 
Las diferencias observadas en los niveles séricos de colesterol (inferiores en pacientes 
con atrofia vellositaria),van en paralelo con todo lo anteriormente expuesto, al conocerse desde 
hace tiempo el valor del colesterol como marcador nutricional. Más dificil es poder encontrar 
una explicación plausible a las diferencias en los niveles de trigliceridos, salvo el diagnóstico 
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más frecuente de enfermos con alteración en transaminasas y con un síndrome metabólico sin 




De manera relevante, no observamos asociación entre los niveles hormonales y el mayor 
o menor grado de lesión duodenal, ni el estado de mineralización ósea, lo que refuerza el 
origen de la baja densidad mineral ósea en los déficits nutricionales.  
 
3. Situación ósea inicial y posibles factores asociados. 
 
Hemos observado que el grado de lesión duodenal inicial en base a la clasificación de 
Marsh fue el principal factor determinante de una baja densidad mineral ósea. Globalmente, la 
prevalencia de baja densidad mineral ósea entre los nuevos celiacos adultos fue del 45%, 




Es de señalar que los síntomas expresados por los pacientes al diagnóstico no se 
asociaron con ningún grado de lesión duodenal o de pérdida de masa ósea en nuestra serie, 
algo en cierta medida lógico debido a la subjetividad en la expresión de los mismos. Estos 
datos concuerdan también con estudios previos en los que se describió pérdida de masa ósea 







 Diversos estudios han descrito una prevalencia de osteoporosis en adultos al momento 
del diagnóstico de EC y asintomáticos para enfermedad digestiva de entre el 3 y el 5%, 
difiriendo con otros autores que lo cifran en más de un 70%
134, 224, 228, 230-232, 240, 314, 316
, en 
función de la edad de la población estudiada. Por este motivo, se ha propuesto medir la DMO 
en todos los pacientes al diagnóstico de la enfermedad. Esto permite decidir una intervención 
terapéutica en aquellos casos con menor DMO con el fin de mejorarla. Son varios los estudios 
que demuestran una ganancia ósea después del primer año de la instauración de una DSG
242, 
244, 285
, e incluso posteriormente
133
, siendo esta recuperación de masa ósea independiente de la 
edad del paciente y del grado de malabsorción inicial. Sin embargo, y en el caso de los adultos, 
la DMO raramente revierte a la normalidad y existe una gran variabilidad interindividual en la 
capacidad de recuperación. En niños y adolescentes sin embargo sí puede llegar a recuperarse 
el pico de masa ósea teórica
287
. Algunos cifran esta mejoría en el 28% a nivel lumbar y el 15% 
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La eficacia y el coste-efectividad del cribado de rutina de osteoporosis en todos los 
adultos al diagnóstico de EC ha sido objeto de controversia en la literatura, con defensores de 
realizarlo de forma rutinaria a todos los pacientes
233, 247, 318
 y aquellos que abogan por realizarlo 
al año de la instauración de una DSG, al encontrar una importante mejora en el estado 
nutricional tras la misma. Otros autores no encuentran justificación para realizarla debido al 
coste de la prueba y el modesto incremento de riesgo de fractura que presentan estos 
pacientes
235
. Finalmente, otros autores no observaron mejoría entre celíacos tratados y no 
tratados
240
, al contrario que lo descrito en otros estudios
134
. Nuestros resultados podrían 
establecen un nuevo criterio para la definición de la indicación de estudio mediante 
densitometría mineral ósea, que podría recomendarse en aquellos pacientes con atrofia 
vellositaria, al ser los más frecuentemente afectados  de baja mineralización ósea. 
 
 Entre los pacientes celíacos adultos con osteoporosis también se ha estimado que 
existe mayor riesgo de fractura ósea, con un riesgo relativo de fractura en cualquier nivel de 1,3 
y de 1,9
235
 a nivel de cadera, comparados con controles no celiacos. La mayoría de veces 
antes del diagnóstico o en pacientes sin cumplimiento de la DSG
241
 sin embargo este riesgo 
aumentado se observó tanto antes al diagnóstico como incluso tras la DSG
234, 250, 319
 . También 
existe un aumento del riesgo de fractura con el aumento de la edad del paciente al 
diagnóstico
319
, donde entra en juego la importancia del retraso en el diagnóstico de éste, 
llegando a constituir un factor predictor de una futura fractura incluso tras el inicio de la DSG. 
 
Se han propuesto dos teorías diferentes para explicar la etiopatogenia de la pérdida 
ósea en la EC: La primera centrada en la malabsorción asociada al daño intestinal y la 
segunda, más recientemente propuesta, involucrando a la inflamación crónica que caracteriza 
a la EC como el origen de la pérdida ósea
320
. En nuestra serie debemos destacar, que la 
proteína C reactiva sérica resultó dentro de límites normales en todos los casos al momento del 
diagnóstico, con valores similares independientemente del grado de lesión duodenal inicial. 
Aunque ciertamente es el único marcador descrito de actividad inflamatoria que consideró 
nuestro protocolo de estudio, creemos que la actividad inflamatoria no desempeña una función 
preponderante en el origen de la baja DMO. 
 
Los resultados disponibles sobre el efecto de la DSG y otros factores asociados sobre 
la DMO de los pacientes celiacos también arrojan resultados discordantes. En un estudio 
prospectivo con 105 pacientes seguidos durante 3 años
284
 se observó una mejora de la DMO 
tras DSG únicamente en aquellos pacientes con hiperparatiroidismo secundario. En otro
198
 se 
corroboraron estos datos, siendo beneficiosa únicamente en pacientes con bajo calcio y 
vitamina D séricos e hiperparatiroidismo secundario. Por nuestra parte, hemos observado una 
relación entre los aspectos puramente nutricionales y la situación ósea. Algunos autores habían 
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propuesto ya con anterioridad déficits en vitaminas liposolubles, sobre todo de vitamina D con 
hiperparatirodismo secundario
246
, e incluso déficits de vitaminas hidrosolubles. Entre nuestros 
pacientes tanto los niveles de vitamina D como de vitamina B12 no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos con alteración de la DMO y los que 
preservaban su estado óseo normal.  
 
Únicamente los pacientes con osteoporosis presentaban niveles séricos reducidos de 
ácido fólico; esta vitamina tiene su principal lugar de absorción en el duodeno
313
, coincidente 
con la zona afectada por la EC, por lo que la relación tiene una clara plausibilidad biológica de 
causa-consecuencia. Por otra parte el descenso de ácido fólico ha sido implicado con niveles 
altos de homocisteína con aumento de morbilidad y mortalidad cardiovascular
321
 por un 
mecanismo oxidativo
322
, pero esta relación también ha sido implicada en un aumento de riesgo 
de fracturas osteoporóticas
323, 324
, y con la propia OS a través de diferentes mecanismos con 
una inhibición en la formación del colágeno
325
, descenso de la mineralización ósea
326
, 
alteración de la función del osteoblasto
327, 328




El  diseño de este estudio no puede descartar que esta asociación entre niveles de 
ácido fólico y peor estado óseo sea de carácter causal. Sin embargo la zona de absorción 
coincidentemente afectada en la EC la plausibilidad biológica y observaciones descritas en la 
literatura respecto a la OS y niveles descendidos de ácido fólico nos permiten hipotetizar al 
respecto como un origen de la OS en estos pacientes y un motivo de suplementación 
recomendada.   
 
En relación con otros niveles de minerales no observamos diferencias entre los 
pacientes con DMO normal y reducida, incluyendo calcio, fósforo, magnesio, cobre y ferritina. 
En la bibliografía habían sido previamente implicados varios minerales
268
 necesarios para un 
correcto metabolismo óseo en el origen de la DMO, incluyendo hierro, calcio, fósforo, cobre, 
zinc, boro y flúor. En todo caso, el metabolismo óseo es un proceso complejo en que se 
implican multitud de factores y posee cambios evolutivos segun la fase de crecimiento del 
paciente. Por tanto, es problable que en la EC, la baja DMO sea debida a una combinación de 
distintos factores, de manera que contribuyan sinérgicamente a este deterioro de la 
mineralización ósea. El déficit de vitamina D en nuestra población se presentó en un 87,5% de 
los pacientes, a pesar de no estar descritas alteraciones en la expresión de los receptores de 
vitamina D en los pacientes celiacos, ni existir un aumento del número de mutaciones en los 
receptores que pudieran interferir en su metabolismo. 
 
En otro orden de cosas, la intolerancia a la lactosa está presente en un 10% de los 
pacientes con EC, cifra que aumenta a un 50%
6, 45, 46, 118
 entre aquellos con síntomas evidentes 
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de malabsorción, potenciando la restricción de lácteos consumidos por el paciente y su 
consecuencia sobre el hueso. De cualquier modo habría que recordar que la ingesta de 
vitamina D por los alimentos únicamente representa del 5 al 10%
261
 de los requerimientos 
diarios, el resto se obtiene de la exposición solar. No observamos diferencias entre los niveles 
séricos de calcio, fósforo, magnesio o 25-OH vitamina D entre el grupo de pacientes con mala 
situación ósea y aquellos con una densidad mineral ósea normal, ni entre los grupos con atrofia 
o sin atrofia vellositaria. 
 
Sin embargo algunos marcadores de estado nutricional como el IMC, o los niveles 
séricos de prealbúmina fueron significativamente inferiores en aquellos pacientes con baja 
DMO o con atrofia vellositaria duodenal, lo que indica que la malnutrición/ malabsorción 
condicionada por la atrofia vellositaria se postula como un importante determinante de la 
osteoporosis/ostopenia en estos pacientes. 
 
 Estudios llevados a cabo en enfermos con enfermedad inflamatoria intestinal
261
 
muestran una falta de asociación entre los niveles de vitamina D y la situación ósea de igual 
modo a nuestra serie de enfermos celiacos. Algunas funciones poco conocidas de la vitamina 
D son las relacionadas con la activación de los linfocitos T
262
 y el mantenimiento de la 
integridad de la mucosa intestinal y la prevención de infecciones y la regulación y 
mantenimiento de las uniones proteicas en la función de barrera de la mucosa intestinal
263
. De 





Déficits de otras vitaminas y minerales han sido también implicados en la 
mineralización ósea en los enfermos celiacos
264
; los datos de nuestra serie no mostraron 
diferencias en estos parámetros (excepto en calcio sérico y ácido fólico) entre el grupo con una 
baja mineralización ósea y el grupo sin afectación. 
 
Repasando los factores hormonales, la causa clásicamente implicada ha sido la 
malabsorción con déficit de vitamina D e hiperparatirodismo secundario
244, 266, 314
, llegando  a 





El descenso en los niveles séricos de IGF1 es otro de los factores desencadenantes o 
contribuyentes a la baja mineralización ósea entre los enfermos celíacos descritos en la 
literatura
268
; en nuestra serie tampoco observamos diferencias significativas entre ambos 
grupos respecto a los niveles de IGF1. 




Así, nuestros resultados indican que la atrofia vellositaria de la mucosa duodenal 
constituye el principal factor asociado a la baja mineralización ósea en los adultos con EC al 
diagnóstico. Esta es la primera vez que se establece una clara asociación en la literatura para 
el caso de los pacientes adultos. Algunos autores previos no observaron diferencias, aunque 
estudios en dermatitis herpetiforme
271
, habían descrito que la atrofia vellositaria se asociaba a 
baja mineralización ósea y a un IMC significativamente menor, resultados similares a los 
observados en nuestra serie. De manera paralela, la DSG sí se ha demostrado como un factor 
clave en la recuperación ósea, con una importante mejora, por lo que no es descabellado 
asociar en sentido inverso que a mayor lesión duodenal mayor asociación. 
 
El daño en la mucosa duodenal está causado por una respuesta inflamatoria de origen  
autoinmune cuya intensidad se clasifica en base a los estadios de Marsh y ésta se correlaciona 
directamente con el grado de lesión duodenal. En este contexto, los estudios en enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII) destacan el papel cada vez más preponderante de la propia 
actividad inflamatoria, que se asocia con niveles elevados de osteoprotegerina
225, 277, 279, 331
. El 
sistema constituido por el ligando del receptor del factor nuclear (NF) kappa beta (RANKL) y la 
osteopreotegerina representa un potencial nexo de unión entre inflamación y la homeostasis 







 relacionan el ambiente humoral local y las citoquinas pro-
inflamatorias como un factor determinante para la enfermedad ósea también en los enfermos 
celiacos, en los que hay un aumeto de interleuquina 6 y RANKL, que puede afectar a los 
osteoblastos y osteoclastos. En un estudio reciente se han descrito anticuerpos inactivadores 
de la osteoprotegerina que podrían estar implicados en la fisiopatología de la baja DMO de la 
EC, aunque serian necesarios estudios moleculares que apoyasen esta hipótesis. 
 
 No observamos diferencias respecto al sexo en la presencia de baja DMO, como la 
mayoría de estudios tampoco muestran diferencias al respecto, si bien el escaso número de 
varones incluidos dificulta establecer conclusiones definitivas. 
 
 Se observa en nuestra muestra una asociación significativa entre el hábito de fumar y 
la situación ósea, algo ya descrito en la literatura
179, 199
, tanto para la osteoporosis como para 
un aumento del riesgo de fractura, y que no hace más que corroborar esta evidencia.  
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De este modo, entre las teorías que explican la baja DMO entre los pacientes celíacos 
toma protagonismo el carácter malabsortivo de la propia EC, especialmente para aquellos 
nutrientes esenciales para el metabolismo del hueso como el calcio y de vitamina D. Sin 
embargo la ausencia hasta ahora de estudios bien diseñados que confirmen esta aseveración 
ha generado en los últimos años nuevas teorías como la influencia de anticuerpos frente a la 
osteoprotegerina
331
. Del mismo modo, y al igual que sucede en otras enfermedades 
autoinmunes, como la artritis reumatoide, también podemos pensar que la inflamación crónica 
pueda ser un factor relevante en el desarrollo de la OS, una hipótesis debe de ser en el futuro 
evaluada en nuevas vías de investigación. 
 
Se han detectado diversos factores de riesgo para la fractura osteoporótica en la EC, 
incluyendo la DMO baja, la edad, los niveles de vitamina D, igual que otros motivos como la 
agudeza visual baja o los problemas neuromusculares. La DMO puede verse influenciada 
negativamente en la EC por una mayor edad en el momento del diagnóstico, el sexo 
masculino, un bajo índice de masa corporal, y la actividad física reducida. La mayoría de los 
estudios publicados hasta ahora han objetivado un aumento relevante del riesgo de fractura  en 
los pacientes con EC. Sin embargo, la información que se puede extraer tras un detenido 
análisis de dichos estudios es considerablemente heterogénea y limitada desde el punto de 
vista metodológico. Las principales limitaciones están motivadas por la falta de determinación 
de los grados de afectación duodenal de los pacientes de EC. 
 
 La principal consecuencia de la OS es la fractura ósea, para la cual se ha estimado en 
EC un riesgo aumentado de 3,5 a 7 veces respecto a poblaciones sin EC
9
. En nuestro estudio 
hemos encontrado un riesgo de fractura de cadera aumentado únicamente entre aquellos 
pacientes con atrofia vellositaria, que son los que tienen peores datos analíticos nutricionales, a 
pesar de ser esta estos entre límites normales. En un estudio previo se concluyó que 




 Nuestros datos confirman que los enfermos celiacos a su diagnóstico tienen un 
pequeño riesgo mayor de fractura, arrojando luz sobre la controversia previamente mostrada 
en la literatura
234, 237, 283
, Este trabajo supone el primer estudio que emplea la herramienta 
FRAX® validada por la OMS
332
 en la estimación del riesgo de fractura en pacientes con EC. El 
seguimiento prospectivo de estos pacientes en un futuro podrá corroborar la validez de esta 
prueba. Por otro lado, la mayoría de los estudios previos son retrospectivos, si bien también 
apuntaban a un aumento del riesgo
319, 333
. A partir de estos estudios con información que 
consideramos no conlcuyente, han sido de la base de distintas guías para el diagnóstico de 
EC, que se han demostrado con utilidad limitada para el diagnóstico en adutos, con referencias 
a porcentajes de sensibilidad y especificidad de niños y no de adultos, como en el caso de 





, por lo que de nuevo el infradiagnótico de pacientes en 
grados Marsh I y II es frecuente. Este problema ha sido ya advertido por distintos autores
2
, y de 
hecho, una encuesta reciente realizado por ESPGHAN concluyó que era urgentemente 
necesaria una revisión de los criterios diagnósticos de EC
334
, que para el caso de los niños ya 




4. Evolución densitométrica y de marcadores séricos. 
 
En la muestra analizada se observa una falta de mejoría significativa de los parámetros 
óseos, tanto teniendo en cuenta los datos expresados en T-score, como los datos en términos 
absolutos con el valor de densidad ósea para minimizar el ligero empeoramiento que se podría 
producir en el T-score con un año más de edad de los pacientes. En la literatura el mayor 
incremento producido con la DSG sobre el estado óseo, únicamente con dieta, es el descrito 
por Bai et al
163
, con un aumento en el 84% de los pacientes a nivel lumbar tras 3 años de DSG.  
 
Respecto a la calciuria, se observa una mejoría no significativa tras un año de DSG y 
tratamiento con calcio y vitamina D, datos previos habían demostrado una absorción de calcio 
reducida en un 45% en adultos con EC no tratados, seguida por una mejora del 52% tras 6 
meses de seguimiento de DSG
272
. Por tanto, la DSG resulta el primer tratamiento a considerar 
en todos los pacientes con enfermedad celiaca. A pesar de la lentitud que esta pueda producir 
en la mejora ósea, existen más argumentos para iniciar la DSG además del puramente óseo, 
como es que los pacientes con EC activa presentan un riesgo aumentado de fallecer respecto 
a la población de referencia, que se normaliza a los 3-5 años del inicio de la DSG. Sin embargo 
el riesgo aumentado de fractura parece persistir a pesar de la mejora de la DMO
336
, incluso 20 




Hay pocos estudios que evalúen el efecto de la suplementación de calcio y vitamina D 
en la EC sobre la DMO, en uno de ellos
230
 se observo que los pacientes que mejoraban eran 
aquellos suplementados con calcio y vitamina D sobre los que no. Sin embargo, en otro estudio 
no se demostró beneficio
287
. Hay casos que han demostrado grandes mejoras en la DMO en 
pacientes deficitarios
337
, e incluso en casos de osteomalacia, por lo que la suplementación 
parece fuera de toda duda, además se ha de tener en cuenta que la ingesta media de calcio en 
España es de 989 ± 433 mg/día y que el 89,6% de las mujeres realiza una ingesta inferior a 
1500mg/día
338
, lo que hace más necesaria esta suplementación. 
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5. Limitaciones del estudio. 
 
 La heterogenicidad de las edades de nuestra serie de casos podría representar una 
limitación de nuestro estudio y explicar ciertas discordancias con otras publicaciones, ya que 
algunos pacientes podrían no haber adquirido su pico de masa ósea en el momento del 
diagnóstico y tras iniciar la DSG aumentar de manera significativa su estado óseo, como está 
descrito en la literatura. 
 
 Se tomó como parámetro de referencia para la mayoría de estudios el T-score, al ser 
un dato estadístico que establece la relación poblacional, y siguiendo la línea de la mayoría de 
la bibliografía relacionada, además constituye el valor de referencia para el inicio de un 
tratamiento establecido por la OMS. Algunos autores en mujeres premenopaúsicas y hombres 
de menos de 50 años toman en consideración el Z-Score, valor igualemente analizado en el 
apartado de los resulatados y sin diferencias importantes salvo la pérdida de los pacientes con 
una edad inferior a su pico de masa ósea. 
 
 El diseño transversal y observacional de nuestro estudio también nos impide establecer 
una relación causal entre los datos de la biopsia, el estado nutricional y la situación ósea, si 
bien la plausabilidad biológica sostiene nuestra hipótesis de que la atrofia vellositaria determina 
baja DMO a través de malabsorción /malnutrición. Nuevos estudios de seguimeinto de estos 
pacientes deberían resolver las dudas y arrojar más luz al respecto. 
 
En cualquier caso la baja mineralización ósea únicamente explica el 70% de la 
fragilidad ósea
339
, el 30% restante depende de otros factores de la microarquitectura ósea 
menos conocidos. 
 
6. Aplicabilidad y futuras investigaciones. 
 
Con los datos observados se puede demostrar la elevada prevalencia de baja masa 
ósea en esta población, no existiendo relación con los niveles de vitamina D y de calcio hasta 
ahora establecidos como causantes. Esta baja masa ósea está relacionada con un mayor 
grado de lesión histológico duodenal al diagnóstico, siendo más frecuente en pacientes con 
atrofia duodenal (Marsh III), por lo que una estrategia adecuada a la hora de investigar la 
situación ósea mediante DEXA sería el realizarla en pacientes con atrofia duodenal al 
diagnóstico y en aquellos sin atrofia pero que presentasen un importante compromiso 
nutricional. 




 Un año de DSG y suplementación habitual con calcio y vitamina D no es suficiente para 
mejorar el estado óseo de estos pacientes, por lo que no parece adecuado repetir una 
densitometría hasta periodos mayores de tiempo. En el futuro nuevas investigaciones deberían 
conducir a establecer un periodo mínimo de tiempo para realizarse y el grado de mejora, así 
como la necesidad otros tratamientos antiresortivos o anabólicos para acelerar esta mejora.   
 
Es dificil establecer el tiempo necesario de DSG para resolver los déficits 
nuitriocionales, por ejemplo para el ácido fólico 6 meses son suficientes, pero para prealbúmina 
se precisa un año y aquellos pacientes que tienen déficits nutricionales al diagnóstico, a 
menudo estos deficits persisten tras el primer año de DSG, por lo que sería conveniente 
monitorizar analíticamente a los pacientes hasta la resolución y suplementar con aquellas 
vitaminas o micronutrientes deficitarios al diagnóstico. De igual modo, sería conveniente revisar 
la composición y suplementación de los productos para celiacos, ya que para algunos 
parámetros, como vitamina A, hemos observado como a pesar de la  correcta DSG descienden 
los niveles en el tiempo. Futuras investigaciones del estado vitamínico y nutricional  de 
pacientes celiacos con DSG dederían demostrar si es adecuada la suplementación de estos 
productos. 
 
Existe un déficit de vitamina D prácticamente universal en esta población (95%), y la 
suplementación diaria con las dosis habituales de calcio(1200mg)  y de vitamina D (800 UI), 
son insuficientes para revertir el deficit de esta vitamina. 
 
Resulta importante destacar para futuros estudios la relación observada entre los 
niveles de ácido fólico y la situación ósea, al coincidir el lugar de absorción intestinal del mismo 
con el de afectación de la enfermedad celiaca, parece que esta relación podría tener relevancia 
en el hueso. Futuras investigaciones podrían esclarecer el efecto de una suplementación de 
esta vitamina en los pacientes con osteoporosis. Existe un déficit de vitamina D prácticamente 
universal en esta población (95%), y la suplementación diaria con las dosis habituales de 
calcio(1200mg)  y de vitamina D (800 UI), son insuficientes para revertir el deficit de esta 
vitamina. 
 
Igualmente los estudios desarrollados para otras enfermedades inflamatorias crónicas 
como la enfermedad crónica intestinal y la afectación sobre el sistema RANKL, deberían ser 
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Mediante este estudio hemos dado respuesta a las cuestiones que se habían planteado 
entre los objetivos del estudio:  
 
1. Estimar la prevalencia de OS y OT mediante densitometria ósea radiológica de 
doble energía axial o DEXA y los marcadores de formación (fosfatasa alcalina ósea 
sérica) y de resorción ósea (Telopéptido N-amino terminal urinario) en pacientes celiacos 
adultos en el momento del diagnóstico.  
 
1.1. Los pacientes celiacos presentaron una mayor frecuencia de OS y/o OT que la 
población general. 
 
1.2. Aquellos pacientes con atrofia vellositaria también presentaron mayores niveles en 
los marcadores séricos de recambio óseo y menor calciuria.  
 
2. Identificar los posibles factores de riesgo de origen nutricional y/o 
endocrinológicos asociados a la perdida de masa ósea: déficit de vitamina D, parámetros 
nutricionales (proteínas, vitamina A, hierro, vitamina B12, ácido fólico, cobre), S-DHEA, 
IGF-1, PTH, y PCR como marcador de inflamación. 
 
2.1.  Los pacientes con atrofia vellositaria duodenal al diagnóstico (estadio III de la 
clasificación de Marsh) presentaron mayores tasas de OS y OT que aquellos pacientes sin 
atrofia vellositaria duodenal (estadios I y II de Marsh). 
 
2.2. No observamos diferencias en los niveles hormonales de TSH, IGF1 y SDHEA, ni 
en los niveles de PCR entre los pacientes con OT/OS y aquellos con una DMO normal. 
 
2.3. Los niveles de vitamina D, PTH o calcio sérico no se asociaron a mayor riesgo de 
OT/OS. 
 
2.4.  Los pacientes con osteoporosis presentaron un peor estado nutricional y niveles 
séricos más bajos de prealbúmina, hemoglobina, ferritina y de ácido fólico, que aquellos con 
osteopenia o DMO normal. 
 
2.5. Los pacientes con atrofia duodenal presentaron menor IMC, y menores niveles de 
prealbúmina, colesterol total y de ácido fólico. 
 
 2.6. El hábito de fumar condicionó mayor riesgo de baja masa ósea. 




2.7. No observamos diferencias entre los pacientes con normal DMO y aquellos con 
OS/OT en los niveles séricos de vitamina A, vitamina D, vitamina B12, cobre, albúmina, 
colesterol, calcio, fósforo, magnesio y transferrina. 
 
3. Analizar los cambios producidos en las mediciones antropométricas (talla, 
peso, IMC) y en los datos analíticos nutricionales y endocrinológicos después de  6 y 12 
meses de dieta exenta de gluten. 
 
3.1. Tras 6 y 12 meses con DSG no se produjeron cambios significativos en el peso de 
manera global, sin embargo se observó una regresión a la media de aquellos pacientes con 
obesidad y con bajo peso. 
 
3.2.  El tiempo de DSG necesario para la normalización de los parámetros analizados 
fue variable para cada uno de ellos; así, a los 6 meses de DSG se observó una mejoría de los 
niveles de ácido fólico y de transaminasas séricas. Sin embargo se precisaron 12 meses de 
DSG para objetivar un aumento de los niveles de prealbúmina. 
 
3.3. Los pacientes con déficits nutricionales al diagnóstico no corrigieron estos déficits 
al cabo de un año, a pesar de una DSG adecuada. 
 
3.4. La DSG con los productos aptos para celiacos comercializados en España produjo 
un descenso significativo en los niveles séricos de vitamina A. 
 
3.5. La suplemenatción con vitamina D con dosis de 800 UI diarias junto con la DSG, 
mejoró, pero no consiguió normalizar, los niveles de vitamina D.  
 
4. Evaluar las variaciones en la DMO, el nivel de marcadores de formación 
(fosfatasa alcalina ósea sérica) y de resorción ósea (Telopéptido N-amino terminal 
urinario).  
 
4.1. No existieron cambios entre la situación ósea al diagnóstico de la EC y tras 
establecer la DSG durante un año junto con la suplementación estándar de calcio y vitamina D. 
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4.2. Tras 12 meses de DSG se produjo un aumento en los niveles de fosfatasa alcalina 
ósea sérica y no se produjeron variaciones en los niveles de telopéptido N-amino terminal 
urinario. 
 
4.2. Tras la DSG y la suplementación con 1200mg de calcio elemento se consiguieron 
mejorías no significativas de la calciuria.  
 
5. Estimar el riesgo de fractura al inicio y  tras 12 meses desde la introducción de 
una dieta exenta de gluten, mediante el método FRAX avalado por la OMS. 
 
5.1. El riesgo de fractura de cadera o fractura mayor principal fue moderado en los 
pacientes celiacos al diagnóstico y no se modificó tras un año de DSG y suplementación con 
calcio y vitamina D.  
 
5.2. Los pacientes con un mayor grado de lesión duodenal al diagnóstico presentan 2,5 
veces mayor riesgo de fractura de cadera estimado por FRAX® y 1,5 veces mayor para 
fractura mayor principal, que la población de referencia. 
 
5.2. Los pacientes fumadores presentaron peor DMO y mayor riesgo estimado 
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La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno autoinmune que afecta a individuos 
genéticamente  predispuestos, desencadenado y mantenido por una intolerancia permanente al 
gluten. Constituye un proceso inflamatorio cónico que altera a la mucosa y submucosa del 
intestino delgado de manera primaria, pero no exclusiva.  
 
La EC afecta al 1-2% de la población, con una prevalencia similar en diferentes zonas 
geográficas del mundo, y siendo en adultos dónde se producen la mayoría de los nuevos 
diagnósticos en la actualidad. A pesar de la necesidad de un diagnóstico temprano para poder 
instaurar lo más precoz posible la DSG y evitar complicaciones, a día de hoy sigue pasando 
mucho tiempo entre los primeros síntomas y el diagnóstico. 
 
En este trabajo hemos analizado todos lo pacientes adultos diagnosticados 
consecutivamente de EC en un periodo de 30 meses, en el área de referencia del Hospital 
General de Tomelloso, que tiene una población asignada de 67360 habitantes. Hemos descrito 
sus características basales, demostrando el diagnóstico tardío que se produce en estos 
pacientes, 10 años de media tras el inicio de los síntomas, y su situación nutricional inicial, así 
como su evolución. 
 
Para el diagnóstico se tomaron biopsias intestinales, al menos 6 de segunda y tercera 
porción duodenal, que fueron analizadas por anatomopatologos expertos. En los casos con 
Marsh I, y en ausencia de otras causas de duodenitis linfocítica, estas se repitieron tras 6 
meses de dieta sin gluten (DSG) para confirmar su diagnóstico y diferenciar una posible 
sensibilidad al gluten. Se tuvieron en cuenta la presencia de síntomas compatibles y su 
resolución tras 6 meses de DSG, así como los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa y la 
presencia de haplotipo HLA asociado a EC. En nuestra muestra en 2 de cada 3 pacientes los 
anticuerpos antitransglutaminasa fueron negativos, un 90% presentaban un haplotipo HLA DQ2 
y el resto HLA DQ8. 
 
La EC se manifiesta con síntomas locales derivados de esta dificultad en la absorción 
de macro y micronutrientes, pero además con un gran número de manifestaciones sistémicas, 
siendo estas últimas las más frecuentes en los adultos, como se ha podido confirmar en 
nuestro estudio, dónde la mayoría no tenía síntomas digestivos y sólo un 15% tenía diarrea. 
 
Las consecuencias nutricionales de la propia EC al diagnóstico son muy dispares en la 
literatura, y consideramos que nuestro estudio aporta cierta luz al respecto. La baja proporción 
de pacientes con déficits nutricionales en nuestra serie respecto a la clásicamente establecida 
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podría deberse a la alta frecuencia de estadíos I y II de Marsh (sin atrofia vellositaria), siendo 
en nuestro estudio 2 de cada 3. En nuestra población existía con relativa frecuencia ferropenia 
(1 de cada 4),  e hipovitaminosis D (95%). Para la vitamina D existen varios factores que 
pueden condicionar esta “pandemia” de déficit, como son el déficit poblacional existente y una 
relativa intolerancia a la lactosa que no ha sido analizada.  
 
Se  desconoce el tiempo necesario para recuperar la anatomía intestinal, para algunos 
se establece en 6 meses y otros autores establecen los 2 años en algunas ocasiones. En 
nuestra muestra hemos podido observar como ciertos parámetros, como el ácido fólico,  
mejoraban significativamente a los 6 meses y como otros, como prealbúmina, precisaban un 
año. No disponemos de otras endoscopias en todos los casos para poder definir el tiempo 
mínimo preciso al respecto. 
 
El tratamiento para la EC, consiste en una DSG de por vida, de este modo se resuelve 
la anatomía intestinal y se corrigen los déficits nutricionales. Sin embargo el mantenimiento de 
esta dieta resulta costoso y socialmente difícil de cumplir. De hecho, 2 pacientes (5%) de 
nuestra muestra reconoció haberla abandonado; este porcentaje debe ser tomado con cautela 
al poder no ser representativo de la población general, ya que al seguir un estudio con visitas y 
analíticas periódicas, y por otro lado el estar plenamente informados de las consecuencias 
óseas de la misma, pudo condicionar una menor tasa de abandono. 
 
La DSG es a menudo deficitaria en ciertos nutrientes, con suplementación escasa, uno 
de los datos que hemos observados en este estudio es el descenso de los niveles de vitamina 
A, vitamina liposoluble que debería haber mejorado o mantenido sus niveles tras resolverse la 
lesión intestinal.  
 
Entre estas manifestaciones de la EC en el adulto se encuentra la osteoporosis y su 
consecuencia como es la fractura ósea, conocida esta relación desde las primeras 
descripciones, queda fuera de toda duda su relación, afectando tanto al niño interfiriendo en la 
formación de sus huesos como al adulto provocando descensos de masa ósea y fracturas. Sin 
embargo las cifras en la literatura de prevalencia de OS y del riesgo de fractura son muy 
discordantes, posiblemente por las propias características diferenciales de la población 
estudiada, al no incluir en multitud de ocasiones a los pacientes sin atrofia vellositaria (Marsh I 
y II). 
 
Para estudiar la situación ósea en nuestro estudio se realizó una densitometría 
mediante DEXA a todos los pacientes y un estudio analítico con parámetros nutricionales, 
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hormonales y marcadores de formación y resorción ósea. Una vez realizada la DEXA se 
calculó el riesgo de fractura ósea según el método recomendado por la OMS mediante una 
aplicación informática FRAX desarrollada a tal efecto, en la página web oficial 
(www.shef.ac.uk/FRAX), por dos investigadores separadamente para garantizar los 
resultados: en caso de discordacias, éstas se resolvieron mediante acuerdo.  
 
Un 45% de los pacientes con EC de nuestra población tenía osteopenia u osteoporosis 
en alguna de las dos clásicas demarcaciones establecidas (cuello femoral o lumbar), algo que 
extrapolado a una población femenina joven es cuatro 4 veces mayor de lo esperado.  
 
No hay estudios que analicen el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX®; en 
nuestro estudio se hizo introduciendo el dato de DMO, y observamos un riesgo moderado, que 
al igual que para la OS/OT es mayor en aquellos pacientes con atrofia duodenal (Marsh III). El 
tabaquismo como para cualquier otra osteoporosis condiciona un mayor riesgo de baja masa 
ósea y de riesgo de fractura. 
 
El mecanismo por el cuál la EC produce alteración en la mineralización ósea se 
desconoce, en el pasado partiendo de la premisa de ser una enfermedad malabsortiva se 
extrajeron conclusiones que lo relacionaban con una baja absorción de calcio y de vitamina D, 
sin embargo esas hipótesis no han sido confirmadas. En nuestro estudio demostramos como 
independientemente de la DMO, los pacientes celiacos tienen niveles de vitamina D, PTH y de 
calcemia similares. 
 
Por otro lado encontramos relación entre menores niveles de ácido fólico y de ferritina 
(en este segundo casos comparando OS frente a OT y normal), y peor situación ósea. Ambos 
se absorben en la misma zona dónde la enfermedad celiaca tiene su mayor grado de 
afectación, por lo que podría haber una relación con la OS/OT, y ser incluso causantes parcial 
o totalmente de la OS/OT en la EC.  
 
Los niveles hormonales, de TSH, SDHEA e IGF1 fueron similares en estos grupos de 
pacientes, por lo que no parecen jugar un papel importante en la osteoporosis en la EC. Por 
último el hábito de fumar se asoció a peor estado de mineralización ósea y mayor riesgo de 
fractura como ya se ha establecido para otras poblaciones. 
 
Se estudiaron a los pacientes al año de tratamiento con la DSG, además los pacientes 
que al inicio presentaban osteopenia u osteoporosis en alguna demarcación o bien déficit de 
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vitamina D (niveles de 25-OH vitamina D3 <40 ng/mL), comenzaron tratamiento con calcio 
(1200mg/día) y vitamina D (800 UI/día). Al existir una hipovitaminosis D en el 94,5%, la práctica 
totalidad de la población inició tratamiento con el fármaco. 
 
Para el análisis final no se tuvieron en cuenta a 5 pacientes: uno por abandono del 
seguimiento, 2 por abandonar la DSG tras los 6 meses, una por embarazo (no llevandose a 
cabo la última densitometría) y una última paciente que inició tratamiento con bifosfonatos a los 
6 meses al presentar osteoporosis y mantener niveles alterados de marcadores de 
formación/resorción óseos, siguiendo el protocolo de estudio. 
 
Tras un año de DSG y suplementación con calcio y vitamina D a dosis estándar para 
osteoporosis no se observaron cambios significativos en la mineralización ósea ni en el nivel de 
telopéptido N-amino terminal, sí aumentaron de manera significativa los niveles fosfatasa 
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Relación de tablas incluidas en el texto:  
Tabla 1. Complicaciones Asociadas a la Enfermedad Celiaca. 
Tabla 2. Enfermedades autoinmunes asociadas a la enfermedad celiaca. 
Tabla 3: Diagnóstico diferencial de la enfermedad celíaca. 
Tabla 4: Causas secundarias de baja densidad mineral ósea. 
Tabla 5: Densidad Mineral Ósea en pacientes celiacos previo al inicio de la dieta .     
Tabla 6: Estudios de riesgo de fractura en celiacos. 
Tabla 7. Datos demográficos de nuestra serie de pacientes diagnosticados de 
enfermedad celiaca en su edad adulta. DM: Diabetes mellitus. 
Tabla 8. Descriptivo de parámetros nutricionales en pacientes celíacos adultos al 
diagnóstico. 
Tabla 9. Parámetros nutricionales en pacientes celíacos adultos al momento del 
diagnóstico, en relación con estadio de Marsh de lesión mucosa duodenal. 
Tabla 10. Descriptivo parámetros hormonales en adultos celiacos al momento del 
diagnóstico relacionado con los estadios Marsh de lesión duodenal. 
Tabla 11. Parámetros hormonales en adultos celiacos al momento del diagnóstico 
relacionado con los estadios Marsh de lesión duodenal. 
Tabla 12. Parámetros de densitometría ósea y marcadores séricos de remodelado óseo 
en pacientes celíacos adultos al momento del diagnóstico. 
Tabla 13. Parámetros de densitometría ósea y marcadores séricos de remodelado óseo 
en pacientes celíacos adultos al momento del diagnóstico, en relación con estadios de 
Marsh de lesión mucosa duodenal. 
Tabla 14. Parámetros nutricionales de nuestra serie de pacientes diagnosticados 
de EC en la edad adulta, relacionados con su densidad mineral ósea. 
Tabla 15. Parámetros de densitometría ósea y marcadores séricos de remodelado óseo en 
pacientes celíacos adultos al momento del diagnóstico, en relación con estadios de Marsh de 
lesión mucosa duodenal. 
Tabla 16. Situación nutricional al diagnóstico de la enfermedad celiaca y tras 6 y 12 meses de 
DSG. 
Tabla 17. Porcentaje de pacientes con parámetros alterados al inicio, 6 y 12 meses de DSG. 
Tabla 18. Parámetros óseos al diagnóstico de la enfermedad celiaca y tras 12 meses de DSG. 
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Relación de figuras incluidas en el texto:  
Figura 1.  Clasificación de Marsh de las lesiones del intestino delgado en la enfermedad 
celiaca. 
Figura 2. Algoritmos en atención primaria y especializada. 
Figura 3. Distribución de los pacientes en base al haplotipo. 
Figura 4. Distribución de los pacientes en base al estado óseo inicial. 
Figura 5. Distribución de los pacientes en base a clasificación de Marsh. 
Figura 6. Niveles de colesterol y triglicéridos, ambos con diferencias significativas entre 
pacientes con y sin atrofia vellositaria al diagnóstico. 
Figura 7. Niveles de IMC y de prealbúmina, ambos con diferencias significativas entre 
pacientes con y sin atrofia vellositaria al diagnóstico. 
Figura 8: Representación gráfica de la densidad mineral ósea (DMO) media relacionada 
con el estadio de Marsh en nuestra cohorte de pacientes adultos diagnosticados de EC. 
Figura 9. Niveles de hemoglobina y de ácido fólico, con diferencia significativa (hemoglobina) y 
tendencia (ácido fólico) entre pacientes con masa ósea normal, osteoporosis y osteopenia. 
Figura 10. Niveles de ferritina, con diferencias significativas entre pacientes con masa 
ósea normal, osteoporosis y osteopenia. 
Figura 11. Niveles de prealbúmina, con diferencias significativas entre pacientes con 
masa ósea normal, osteoporosis y osteopenia. 
Figura 12. Cambios en los niveles de prealbúmina durante el seguimiento. Los 
niveles a los 12 meses son signficativamente superiores (p<0,05) a los valores 
basales. 
Figura 13. Cambios en los niveles de ácido fólico durante el seguimiento. Los 
niveles a los 6 y 12 meses son signficativamente superiores (p<0,05) a los valores 
basales. 
Figura 14. Cambios en los niveles de 25 OH vitamina D durante el seguimiento. Los 
niveles a los 12 meses son signficativamente superiores (p<0,05) a los valores 
basales. 
Figura 15. Cambios en los niveles de Vitamina A durante el seguimiento. Los niveles a 
los 12 meses son signficativamente inferiores (p<0,05) a los valores basales. 
 
